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RESUMO 
A osteartrite de joelho (OAj) é uma doença que afeta principalmente os idosos e pode 
levar a grandes limitações físicas e funcionais. No entanto, os efeitos específicos da 
terapia por exercícios, especialmente a caminhada sobre o sistema imunológico, são 
desconhecidas. Portanto, este estudo teve como objetivo analisar o efeito de 12 semanas 
de caminhada (3x / semana) no perfil de leucócitos, nos níveis plasmáticos de 
interleucina (IL-6), do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), dos receptores solúveis de  
TNF-α (sTNFR1 e sTNFR2), e do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) a 
partir de plasma retirado do sangue periférico de mulheres idosas com OAj. Além disso, 
as avaliações clínicas e funcionais (teste de WOMAC, teste de caminhada de 6 minutos, 
SF-36, a percepção da dor) foram realizadas. Dezesseis mulheres (idade: 67 ± 4 anos, 
índice de massa corporal: 28,07 ± 4,16 kg/m
2
) participaram de um programa de 
caminhada (36 sessões de fisioterapia) e de um esforço físico (01 sessão de fisioterapia). 
As variáveis foram avaliadas antes e após 12 semanas de treinamento com duração (30-
55 min) e intensidade (70-80% da FCmáx) progressivamente maiores. As amostras de 
sangue coletadas foram analisadas com um contador de células, citômetro de fluxo e 
pelo método ELISA. As sessões de fisioterapia resultaram em um aumento de 47% da 
qualidade de vida (p <0,05) e um aumento de 21% no VO2max (p <0,0001) em mulheres 
idosas com OAj. Além disso, houve uma redução nas células T CD4
 +
 (antes 46,59 ± 
7%, depois 44,58 ± 9%, p = 0,0189) e uma intensidade de fluorescência mais elevada 
para CD18 
+
 CD4 
+ 
(antes 45,30 ± 10, depois de 64,27 ± 33, p = 0,0256) e CD18 
+
 CD8
 
+
 (antes: 64,2 ± 27, depois de 85,02 ± 35, p = 0,0130). A ET aumentou a concentração 
plasmática de sTNR1; no entanto, diminuiu a concentração de plasma de sTNFR2, 
quando comparado com os níveis em repouso de pacientes. O exercício agudo afetou 
diferencialmente os níveis de sTNFR1 dependente de quando as amostras foram 
tomadas, antes e após o treinamento aeróbico. No entanto, os níveis de sTNFR2 não 
foram afetados pelo treinamento. O exercício agudo aumentou os níveis de BDNF 
apenas antes do período de treinamento de 12 semanas (p <0,001). Além disso, houve 
aumento das concentrações plasmáticas de BDNF (p <0,0001) e melhora em parâmetros 
clínicos (funcional p <0,001; percepção da dor p <0,01). A variação dos níveis de 
receptores solúveis correlacionou-se com a melhora funcional; no entanto, os 
marcadores inflamatórios de osteoartrite (IL-6 e TNF-α) não foram afetados pelas 36 
sessões de fisioterapia. Palavras-chave: idosa, osteoartrite, joelho, fisioterapia, 
funcionalidade, BDNF, IL-6, TNF-α. 
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ABSTRACT 
 
Osteoarthritis of the knee (kOA) is a disease that mainly affects the elderly and can lead 
to major physical and functional limitations. However, the specific effects of exercise 
therapy (ET), specially walking and particularly on the immune system, are unknown. 
Therefore, this study aimed to analyze the effect of 12 weeks of walking (3x/week) on 
the leukocyte profile, levels of interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha, (TNF-
α), soluble forms of the TNF-α receptor (sTNFR1 and sTNFR2), and brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) from plasma taken from the peripheral blood of elderly 
women with kOA. Additionally, clinical and functional assessments (WOMAC test, 6-
min walk, SF-36, pain perception) were performed. Sixteen women (age: 67 ± 4 years, 
body mass index: 28.07 ± 4.16 kg/m
2
) participated in a walking program and physical 
exertion. The variables were assessed before and after 12 weeks of training with a 
progressively longer duration (30-55 min) and higher intensity (70-80% of HRmax). The 
blood samples were collected for analysis with a cell counter, the Scan Fac flow 
cytometer and were measured by ELISA. The ET resulted in a 47% enhancement of the 
self-reported quality of life (p <0.05) and a 21% increase in the VO2max (p <0.0001) in 
elderly women with kOA. Furthermore, there was a reduction in CD4+ cells (before 
46.59±7%, after 44.58±9%, p=0.0189) and a higher fluorescence intensity for 
CD18+CD4+ (before 45.30 ± 10, after 64.27 ± 33, p=0.0256) and CD18+CD8+ (before: 
64.2 ±27, after 85.02 ±35, p=0.0130). Aerobic training increased the plasma 
concentration of sTNR1; however, it decreased the plasma concentration of sTNFR2, 
when compared with levels of resting patients. Acute exercise differentially affects the 
levels of sTNFR1 dependent on when the samples were taken, before and after aerobic 
training. However, the levels of sTNFR2 were not affected by training. The acute 
exercise increased the levels of BDNF only before the 12-week training period 
(p<0.001). Moreover, the training augmented the plasma concentrations of BDNF 
(p<0.0001) and improved clinical parameters (functional p<0.001; pain perception 
p<0.01). The variation in the levels of soluble receptors correlated with functional 
improvement; however, the inflammatory osteoarthritis markers (IL-6 and TNF-α) were 
unaffected by the walking exercises, in physical therapy. Keywords: aged, 
osteoarthritis, knee physiotherapy, functionality, BDNF, IL-6, TNF-α. 
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PREFÁCIO 
 
 Esta tese de doutorado foi elaborada de acordo com as Normas para Redação e 
Apresentação de Teses e Dissertações da Universidade Federal dos Vales do 
Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM), descritas na resolução número 11 (16 de maio de 
2008) do Conselho de Ensino, Pesquisa e Extensão (CONSEPE) e de acordo com o 
Regulamento Geral (15 de abril de 2013) do Programa Multicêntrico da Pós-Graduação 
em Ciências Fisiológicas (PMPGCF), coordenado e proposto pela Sociedade Brasileira 
de Fisiologia (SBFis). A sua estrutura compreende sete seções: 1.Introdução, 
2.Justificativa e Objetivos, 3.Material e Métodos, 4. Resultados, 5. Discussão, 
6.Conclusões e Considerações Finais e 7.Referências Bibliográficas. 
 A primeira seção contém a introdução geral que compreende a revisão da 
literatura e o delineamento dos marcos teóricos envolvidos. Os artigos científicos, 
processos e ao mesmo tempo produtos finais desta tese, estão disponibilizados como 
apêndices: Apêndice 1_Effect of aerobic training on plasma cytokines and soluble 
receptors in elderly women with knee osteoarthritis, in response to acute exercise_ 
publicado em 2012 pelo periódico Clinical Rheumatology (DOI 10.1007/s10067-011-
1927-7). Apêndice 2_Effect of exercise on the plasma BDNF levels in elderly women 
with knee osteoarthritis_ publicado em 2014 pelo periódico Rheumatology International 
(DOI 10.1007/s00296-013-2786-0). Apêndice 3_ Aerobic training modulates T cells 
activation in aged with knee osteoarthritis_ redigido de acordo com as normas do 
periódico AGE, enviado em agosto de 2014 e aguardamos  o  parecer  dos  revisores.   
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 Envelhecimento Populacional 
 O Brasil é um país que envelhece a passos amplos e rápidos. Para a professora 
Berlindes (KÜCHEMANN, 2012) as alterações na dinâmica populacional são claras, 
inequívocas e irreversíveis. Segundo o censo demográfico realizado em 2010 (IBGE, 
2011) a população brasileira é oficialmente de 190.755.799 pessoas, sendo que 51%, o 
equivalente a 97 milhões, corresponde a mulheres. 
 O índice de envelhecimento (IE) da população brasileira é calculado segundo o 
número de pessoas com 60 e mais anos de idade, para cada 100 pessoas menores de 15 
anos de idade na população residente em determinado espaço geográfico. Em suma 
quanto maior o índice, mais avançado é o estágio ou maior a progressão do 
envelhecimento da população analisada (figura 1) e quando há um aumento do grupo 
jovem maior do que o aumento dos idosos, o índice acusa o rejuvenescimento da 
população. (CLOSS; SCHWANKE, 2012) 
 Estes índices recentes, de 2010, em uma análise temporal retroativa estão em 
elevação e refletem a participação crescente de idosos em relação aos jovens na 
população brasileira, o que é consequência, principalmente, da redução dos níveis de 
fecundidade e do aumento da esperança de vida dos idosos. As regiões Sudeste e Sul, 
que se encontram mais adiantadas no processo de transição demográfica, apresentam os 
maiores índices. Os valores mais baixos nas regiões Norte e Centro-Oeste refletem 
principalmente a influência das migrações, atraindo pessoas em idades jovens, muitas 
vezes acompanhadas de seus filhos (IBGE, 2013). No período entre 1970 e 2010, 
observa-se que o IE brasileiro apresentou aumento progressivo: de 1970 a 1980, teve 
variação de 30,54%; de 1980 a 1991, de 32,26%, de 1991 a 2000 variou 37,42% e de 
2000 a 2010, 55,11% (CLOSS; SCHWANKE, 2012). 
 
 Alguns autores definem o IE como o melhor indicador do envelhecimento 
demográfico e consideram um valor menor 15 como indicativo de uma população 
jovem; entre 15 e 30, uma população em nível intermediário; e acima de 30, uma 
população idosa. De acordo com esta classificação, a população do Brasil, de suas 
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regiões (exceto a Norte), bem como de 19 estados brasileiros, pode ser considerada 
idosa. (CLOSS; SCHWANKE, 2012) 
 
 
Figura 1: Índice de Envelhecimento do Brasil entre os anos de 1970 e 2010. Fonte: “A evolução do 
índice de envelhecimento no Brasil, nas suas regiões e unidades federativas no período de 1970 a 
2010”; Vera Elizabeth Closs e Carla Helana Augustin Schwanke (2012). 
 
 A pirâmide etária da população brasileira (figura 2) apresenta um acentuado 
estreitamento da base, ao mesmo tempo em que o ápice se torna cada vez mais largo, 
quando comparados os dados dos anos 1991, 2000 e 2010. Como dito anteriormente, 
isto é decorrente do contínuo declínio dos níveis de fecundidade observados no Brasil e, 
em menor parte, da queda da mortalidade no período. O alargamento do topo da 
pirâmide pode ser observado pelo crescimento da participação relativa da população 
com 65 anos e mais, que era de 4,8% em 1991, passando a 5,9% em 2000 e chegando a 
7,4% em 2010. Em última análise, o crescimento absoluto da população do Brasil nestes 
últimos dez anos se deu principalmente em função do crescimento da população adulta, 
com destaque também para o aumento da participação da população idosa. (IBGE, 
2011) 
 Outro destaque importante acerca dos dados observados na transição 
demográfica brasileira é a análise sob a ótica de gênero. Constata-se um processo de 
feminização da velhice, ou seja, quanto mais a população envelhece, mais feminina ela 
se torna. Hoje, as mulheres representam 55,5% da população idosa brasileira e 61% do 
contingente de idosos acima de 80 anos. Este maior contingente feminino resulta da 
maior expectativa de vida das mulheres que, em média, vivem oito anos a mais que os 
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homens. Dentre os fatores que concorrem para esse fenômeno, especialistas destacam as 
mortes violentas (assassinatos e acidentes) cujas vítimas, quando jovens e adultas, são 
homens em mais de 90% dos casos e o acompanhamento médico contínuo maior entre 
as mulheres do que entre os homens ao longo de suas vidas (DAVIDSON; 
DIGIACOMO; MCGRATH, 2011; KÜCHEMANN, 2012). 
 
 
 
Figura 2: Composição da população residente total, por sexo e grupos de idade - Brasil - 1991/2010 
Fonte: IBGE, Sinopse do Censo Demográfico 2010. 
 
 Portanto é evidente que o grupo de idosos é, hoje, um contingente populacional 
expressivo em termos absolutos e de crescente importância relativa no conjunto da 
sociedade brasileira, daí decorrendo uma série de novas exigências e demandas em 
termos de políticas públicas de saúde e inserção ativa dos idosos na vida social 
(CLOSS; SCHWANKE, 2012).  
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1.2 Envelhecimento Biológico e Funcional 
 
 O envelhecimento do corpo, e em última análise de suas células, é um caminho 
natural da existência humana e de qualquer outro ser vivo. As alterações do sistema 
imune relacionadas à idade são denominadas imunossenescência, que se refere a uma 
diminuição da eficiência do sistema imune, especificamente do sistema imune 
adaptativo. A característica marcante da imunossenescência é a alteração nas 
populações de linfócitos T, fundamentais na resposta imune. Uma das características do 
sistema imunitário do idoso é a involução do timo, que sofre uma alteração histológica, 
uma vez que o tecido linfoide é gradualmente substituído pelo tecido adiposo, o que 
provoca diminuição progressiva na capacidade de proliferação de linfócitos T 
(MALAGUARNERA et al., 2001; ROCHA; REIS; TEIXEIRA, 2010). 
 Com a imunossenescência as células perdem sua capacidade de produzir clones 
e sua função de defesa encontra-se alterada, além disso, a contínua exposição a 
antígenos causa um estresse antigênico crônico e acúmulo de células T de 
memória/efetoras e exaustão das células T virgens. Por fim o envelhecimento é 
caracterizado por um processo inflamatório crônico peculiar, que parece ser 
geneticamente controlado e provoca um acúmulo de lesões moleculares e celulares. 
(FRANCESCHI et al., 2007)  
 O termo “inflammaging”, introduzido inicialmente por Franceschi 
(FRANCESCHI et al., 2007), define um estado inflamatório crônico, sistêmico e de 
baixa intensidade que ocorre com o envelhecimento, ou seja, uma inflamação 
decorrente do envelhecimento e associada ao processo de imunossenescência. Não 
existe um termo específico na língua portuguesa, porém poderia ser algo da aglutinação 
das palavras inflamação e senilidade, como “inflamasenilidade” ou “seninflamação”. 
Este processo é caracterizado pelo aumento em até quatro vezes das concentrações 
plasmáticas de citocinas pró-inflamatórias (IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15 e TNF-α), 
pode contribuir para maior predisposição a doenças infecciosas e para o aparecimento 
e/ou agravamento de doenças crônicas, como é o caso da osteoartrite (ROCHA; REIS; 
TEIXEIRA, 2010). O mecanismo subjacente ao aumento da produção e liberação dessas 
citocinas ainda não é conhecido, mas diferentes fatores parecem estar relacionados, 
como presença de doenças crônicas, diminuição de esteroides sexuais, fatores 
psicossociais e aumento do tecido adiposo (KRABBE; PEDERSEN; 
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BRUUNSGAARD, 2004). A presença de estresse psicológico, depressão e fatores 
socioeconômicos também são associados às alterações nas concentrações de mediadores 
inflamatórios, indicando uma relação entre os sistemas imunológico e neuroendócrino 
(KIECOLT-GLASER et al., 2003). 
 O aumento nos níveis circulantes de TNF-α, IL-6, receptor solúvel para IL-2 
(sIL-2R) e proteína C-reativa (PCR) e níveis baixos de albumina vêm sendo apontados 
como preditores de mortalidade (KRABBE; PEDERSEN; BRUUNSGAARD, 2004). 
Além disso, o aumento nos processos inflamatórios relacionados ao envelhecimento 
pode ser responsável por situações comumente observadas nos idosos, como osteopenia, 
anemia e sarcopenia culminando inclusive em um fenótipo de síndrome de fragilidade 
(descrito abaixo). E o exercício físico tem papel fundamental no controle deste 
processo, tornando o envelhecimento do sistema imune um processo naturalmente mais 
eficiente na resolução das infecções e dos processos inflamatórios (SIMPSON, 2011). 
 Este cenário de idosas brasileiras com hábitos de vida, de resiliência e de 
nutrição distintos dos observados em países desenvolvidos, associado ao fato da 
ocorrência de alterações provenientes do envelhecimento dos sistemas imune e 
neuroendócrino e as consequentes alterações funcionais e de qualidade de vida, pode ser 
agravado e muito com a presença de uma doença articular, como a osteoartrite. 
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1.3 Osteoartrite 
 A osteoartrite (OA) é uma doença articular crônico-degenerativa, na qual, dentre 
as articulações de sustentação do peso corporal, o joelho é a mais frequentemente 
afetada. O conhecimento da fisiopatologia da osteoartrite de joelho (OAj) tem avançado 
consideravelmente nos últimos anos, especificamente em relação ao processo 
inflamatório da doença, mas ainda tem-se muito a esclarecer (BIJLSMA; 
BERENBAUM; LAFEBER, 2011; FELSON, 2006). 
 Como destacado anteriormente, com o envelhecimento populacional, que 
acontece aceleradamente no Brasil, teremos rapidamente um grande número de idosos e 
muitos destes com doenças crônicas como a OAj (CALDAS, 2003; FELSON, 2006). A 
alta prevalência desta e outras doenças crônico-degenerativas associadas aos baixos 
níveis socioeconômicos e baixa escolaridade dificultam o gerenciamento do tratamento 
e de políticas públicas eficazes de intervenções preventivas (WONG; CARVALHO, 
2006). 
 A OAj apresenta maior incidência, prevalência e gravidade nas mulheres em 
relação aos homens (THOMAS; PEAT; CROFT, 2014). Inicialmente a OAj era tratada 
como uma doença não inflamatória, mais popularmente conhecida como artrose, e nas 
últimas décadas o papel da sinovite, das alterações ósseas e musculares tem ganhado 
destaque, dentro do contexto imune e neuroendócrino. O declínio do desempenho 
muscular e da integridade dos demais tecidos periarticulares somados ao déficit 
sensorial parecem estar diretamente relacionados à gravidade e progressão da doença 
(WU; HENRY, 2012). Especificamente, a articulação do joelho apresenta alteração da 
remodelação e da distribuição de forças no osso subcondral, e frequentemente nos casos 
mais graves apresenta osteófitos, espessamento da cápsula articular, frouxidão dos 
ligamentos e fraqueza dos músculos periarticulares (figura 3). É uma doença que 
envolve, portanto, toda articulação e também os tecidos adjacentes podendo ser descrita 
como a “falência articular”(ARDEN; NEVITT, 2006; FELSON, 2006). 
 Cronologicamente as mudanças teciduais iniciam-se com alteração da matriz 
cartilaginosa, avançam para fibrilação e erosão da cartilagem hialina e finalmente ocorre 
a produção de proteases e citocinas, estimuladas pela fagocitose dos subprodutos da 
degradação (BIJLSMA; BERENBAUM; LAFEBER, 2011; MARTELPELLETIER, 
2004). 
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Figura 3: Desenho esquemático da osteoartrite do compartimento medial de joelho esquerdo, com 
destaque para alterações em algumas estruturas articulares (osso, cartilagem e menisco). Adaptado de 
“Ostoearthritis of knee” (FELSON, 2006). 
 
 Não se pode contextualizar a OAj sem destacar o papel da angiogênese. Este é 
um processo em que se desenvolvem novos vasos sanguíneos a partir dos vasos pré-
existente em virtude de uma nova demanda circulatória criada pela destruição articular. 
Segundo Bonnet (BONNET; WALSH, 2005), esses vasos recém-formados 
estimulariam a produção de citocinas inflamatórias que por sua vez acelerariam a 
degradação articular, criando um ciclo de estímulo crônico entre inflamação e 
angiogênese. Assim, o processo inflamatório desencadeia a angiogênese aumentando o 
número de macrófagos que ao sensibilizarem outras células levam a formação de 
osteófitos, mantendo um ciclo crônico através dos mediadores inflamatórios (como IL-6 
e TNF-α) (WALSH, D A, 1999). 
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1.4 Componentes Celulares e Moleculares da Inflamação Articular 
 O avanço científico deve elucidar os principais componentes e mecanismos 
biológicos envolvidos no processo inflamatório de baixo grau da OAj sendo a chave 
para o conhecimento e o adequado tratamento da doença. Contudo biomarcadores 
específicos para a OAj não tenham sido qualificados por órgãos reguladores 
internacionais, apesar de grandes associações apresentadas na literatura, principalmente 
nos últimos anos (GOLDRING; OTERO, 2011; HUNTER et al., 2014). As citocinas e 
seus receptores solúveis tem demonstrado serem alguns destes componentes, que 
detectados no sangue periférico, podem sinalizar sobre o estágio da OAj e conseguinte 
sobre os efeitos das intervenções terapêuticas (PENNINX; ABBAS, 2004). 
 
 1.4.1 Citocinas e receptores solúveis 
 As citocinas são proteínas secretadas por leucócitos inflamatórios e por células 
não leucocíticas que agem como mediadores intercelulares. As citocinas diferem dos 
hormônios clássicos no sentido de que elas são produzidas por vários tecidos ou tipos 
celulares e não por glândulas especializadas. Elas geralmente agem localmente de modo 
parácrino ou autócrino em vez de endócrino. São produzidas na periferia por uma 
variedade de células do sistema imunológico, como os monócitos, macrófagos, 
linfócitos e células Natural Killer. São também produzidas por outros tipos celulares 
como células endoteliais, musculares, fibroblastos e adipócitos. Além disso, elas são 
também produzidas no Sistema Nervoso Central (SNC) por micróglia e astrócitos. No 
Sistema Nervoso Periférico (SNP) as citocinas coordenam a resposta imunológica e no 
cérebro são responsáveis pela ativação neuroendócrina e neuronal (HAALAND et al., 
2008). 
 As interleucinas de 1 a 19 (IL-1 a IL 19), os interferon (α, β, γ), o fator de 
necrose tumoral (TNF), o fator de crescimento derivado de plaquetas e o fator β de 
transformação do crescimento (TGF) são exemplos de citocinas. Especificamente a 
interleucina 6 (IL-6) tratada como uma miocina, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
α) e os receptores solúveis do fator de necrose tumoral alfa tipo um (sTNFR1) e tipo 
dois (sTNFR2) são moduladores da inflamação e são influenciados pelo exercício 
físico. (HAALAND et al., 2008; PENNINX; ABBAS, 2004; WALSH, NEIL P et al., 
2011) 
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 1.4.2 BDNF 
 O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é uma proteína da família dos 
fatores neurotróficos e está envolvida na diferenciação, sobrevivência e 
desenvolvimento de populações neuronais específicas (BINDER, 2004). Esta proteína é 
encontrada principalmente nos tecidos do sistema nervosa central e periférico, além do 
tecido muscular (VEDOVELLI et al., 2011; YAMAMOTO; GURNEY, 1990). BDNF 
previne a morte neuronal relacionada ao stress (SCHÄBITZ et al., 2007) e também atua 
na maturação dos neurônios (LINDSAY, 1994). O BNDF parece apresentar um papel 
modulador negativo na inflamação (MAKAR et al., 2008), podendo ser inclusive 
produzido pelas células do músculo esquelético ou pelas próprias células do sistema 
imune na situação do exercício físico (CORREIA; SCORZA; SILVA, 2011). 
 
 1.4.3 Células e componentes de membranas 
 As células T, que se desenvolvem no timo, são classificadas em duas classes 
principais_ as células T citotóxicas e as células T auxiliares ou helper (Th). Quando 
ativadas por uma célula apresentadora de antígeno, uma célula T auxiliar virgem pode 
diferenciar-se em vários tipos distintos de células T auxiliares efetoras, como Th1, Th2, 
Th9, Th17 e Treg. 
 As citocinas, cuja produção é modulada pelas células T, são polipeptídios de 
baixo peso molecular produzidos a partir diversas células estimuladas: macrófagos, 
linfócitos, células endoteliais, musculares, fibroblastos e adipócitos. São responsáveis 
por regular e modular as respostas imunológicas, inibindo ou estimulando a ativação, 
proliferação, diferenciação de diversos tipos celulares, regulando a secreção de 
anticorpos e de outros mediadores, consequentemente controlando o processo 
inflamatório. (ABBAS; LICHTMAN, 2005; COLLAZIOL et al., 2004) 
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1.5 Tratamento Fisioterápico 
 Inúmeros tratamentos são propostos para as pessoas com OAj, especialmente o 
tratamento fisioterápico (HOCHBERG et al., 2012; ZHANG et al., 2010) e na 
perspectiva imunológica, a prescrição de exercícios para estes pacientes deve constar de 
atividades regulares leves (HAALAND et al., 2008; WALSH, NEIL P et al., 2011). 
 A realização regular de exercícios tem sido apontada como uma ação preventiva 
da mortalidade, das doenças cardiovasculares e do diabetes tipo 2 (PETERSEN; 
PEDERSEN, 2005). O treinamento moderado resulta numa maior porcentagem de 
células T CD4
+
 no timo, baço e sangue após o exercício (MASTRO et al., 1999). Além 
disso, a atividade física moderada realizada em longo prazo modula a síntese de 
citocinas, como a IL-2, que são importantes reguladores da resposta imunológica, 
podendo desacelerar o processo de imunossenescência e promovendo consequente 
melhora na qualidade de vida de pessoas idosas (DRELA; KOZDRON; 
SZCZYPIORSKI, 2004). 
 Dentro desse contexto, vários programas de exercícios foram propostos na 
literatura. No entanto, ainda não existe consenso em relação a um programa que seja 
efetivo, considerando a intensidade, a duração e a modalidade de treino aeróbico e a sua 
associação com as citocinas inflamatórias, BDNF e células T. 
 Especificamente, a IL-6 é uma citocina multifuncional, de ação pró e anti-
inflamatória. William Ershler denominou em 1993 a IL-6 como sendo a “citocina dos 
gerontologistas” devido a sua associação com o catabolismo celular e sua relação com o 
envelhecimento (ERSHLER, 1993), além de outras mais recentemente associadas 
(ROUBENOFF, 2014). Durante o exercício físico, em consequência direta da contração 
muscular, há produção de IL-6 (miocina), cuja liberação é acompanhada pela produção 
de citocinas anti-inflamatórias tal como a IL-10, promovendo a inibição sistêmica da 
ação do TNF-α e outras citocinas inflamatórias (PEDERSEN, 2011). Outro mecanismo 
pelo qual o exercício poderia reduzir os mediadores inflamatórios seria pelo seu efeito 
na gordura e peso corporal, uma vez que o tecido adiposo tem sido apontado como uma 
importante fonte de produção de citocinas especialmente TNF- α (MOHAMED-ALI et 
al., 1999). 
 Neste contexto, o exercício aeróbico poderia ser mais efetivo para a redução dos 
mediadores inflamatórios por seus efeitos sobre a gordura corporal quando comparado 
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aos exercícios resistidos (OBERBACH et al., 2008). Sem mencionar a facilidade e 
popularidade do exercício de caminhada em nosso meio, que pode ser atribuída ao fato 
de ser uma intervenção promotora de saúde isenta de custos consideráveis. Caminhar é 
um exercício de grande adesão, não requer local específico para prática, sendo a 
atividade física aeróbia de mais fácil acesso e também pode ser uma atividade 
automonitorada e ainda apresenta ainda benefícios de ordem psicológica com acréscimo 
de vitalidade e vigor, podendo potencializar o contato entre indivíduos (HAALAND et 
al., 2008).  
 Estudos tem demonstrado o efeito de exercícios regulares (2 ou 3 vezes por 
semana) em intensidade moderada na melhora da resposta do sistema imunológico com 
efeito anti-inflamatório (PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Especificamente o exercício 
induz efeito imunomodulador, como mudanças no número e na função das células 
sanguíneas (neutrófilos, B, T, NK e monócitos do sangue periférico), bem como 
influencia o tráfego das células entre o sangue e os tecidos-alvos, como os linfócitos em 
indivíduos hígidos (WALSH, NEIL P et al., 2011; WITARD et al., 2012). 
 Apesar de evidências sugerirem que o exercício aeróbico é efetivo em reduzir os 
sintomas da osteoartrite de joelho (OAj), novos estudos são necessários a fim de avaliar 
o efeito de intervenções terapêuticas, por exemplo, terapia por exercício composta de 
caminhada (intensidade controlada pela frequência cardíaca), no componente 
inflamatório da doença em idosas comunitárias com OA de joelho. 
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 
 
 O indiscutível envelhecimento populacional brasileiro, a feminização da velhice, 
a alta prevalência e potencial incapacitante da osteoartrite de joelho, além dos 
divergentes entendimentos dos efeitos da terapia por exercícios sustentaram e 
direcionaram a ideia inicial desta tese e todo o seu desenvolvimento. 
 O objetivo geral deste estudo foi avaliar o efeito imunomodulador da 
intervenção fisioterápica (terapia por exercício composta de caminhada) em idosas da 
comunidade com osteoartrite de joelho. 
 
Objetivos específicos: 
 Distinguir os efeitos imunomoduladores causados por uma sessão de fisioterapia 
(efeito agudo do esforço físico) dos causados por acompanhamento regular (efeito 
crônico da terapia por exercício composta por caminhada durante 12 semanas, 
3x/semana) em idosas com osteoartrite de joelho;  
 Quantificar as concentrações plasmáticas de citocinas (IL-6, TNFα) e receptores 
solúveis (sTNFR1, sTNFR2) de idosas com osteoartrite de joelho e as possíveis 
modificações diante do exercício agudo (esforço físico) e diante do exercício crônico 
(terapia por exercício composta por caminhada durante 12 semanas, 3x/semana);  
 Quantificar a produção de fator neurotrófico (BDNF) no plasma de idosas com 
osteoartrite de joelho e as possíveis modificações diante do exercício agudo (esforço 
físico) e diante do exercício crônico (terapia por exercício composta por caminhada 
durante 12 semanas, 3x/semana); 
 Quantificar a população de células T (CD4
+
, CD8
+
), células T ativadas 
(CD4
+
CD28
+
, CD8
+
CD28
+
) e intensidade de ativação (CD4
+
CD18
+
, CD8
+
CD18
+
) no 
plasma de idosas com osteoartrite de joelho e as possíveis modificações diante do 
exercício agudo (esforço físico) e diante do exercício crônico (terapia por exercício 
composta por caminhada durante 12 semanas, 3x/semana); 
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 Verificar o efeito da intervenção fisioterápica (terapia por exercício composta de 
caminhada 3 vezes por semana, durante 12 semanas) no desempenho físico-funcional, 
na qualidade de vida, na percepção da dor de idosas com osteoartrite de joelho e analisar 
suas correlações com os parâmetros biológicos relacionados à inflamação. 
 
Pergunta do estudo: 
Um programa fisioterápico constituído por exercício de caminhada é capaz de modificar 
o fenótipo das células T regulatórias, a produção de citocinas e seus receptores solúveis 
e de fatores neurotróficos, e isto já pode ser observado no primeiro atendimento? 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 Este estudo prospectivo, quasi-experimental, foi desenhado para analisar o efeito 
de uma intervenção em idosas comunitárias com OAj (PAGE, 2012).  O projeto de 
pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal dos 
Vales do Jequitinhonha e Mucuri, nº057/08 (anexo 1). 
 
3.1 Amostra 
 Um estudo piloto, pré-experimental, foi realizado para se verificar a 
exequibilidade do delineamento da pesquisa, o andamento de todo o processo de coleta 
dos dados e o cálculo amostral. As voluntárias deste grupo específico (n= 5) não foram 
incluídas no estudo subsequente, mas concluíram o tratamento como as demais, e sem 
quaisquer intercorrências. O cálculo amostral (n=16) foi realizado com os resultados das 
variáveis deste grupo preliminar, sendo que para variável “teste de caminhada de 6 
minutos” o número mínimo de voluntárias era quatorze e para “consumo máximo de 
oxigênio” um número mínimo de onze voluntárias. Adicionando ao valor máximo (14) 
uma margem de segurança para caso de perdas (02) obtivemos o número de 16 
voluntárias para o estudo. Das 108 voluntárias contatadas para fazer parte do estudo, 63 
foram consideradas elegíveis após seleção por telefone. Destas voluntárias elegíveis 16 
foram selecionadas para a pesquisa conforme observado no fluxograma da Figura 4. 
 
Figura 4. Fluxograma de participação das voluntárias no estudo. 
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 Optou-se pela amostra exclusiva do gênero feminino pelo processo de 
feminização da velhice, já descrito na introdução e que pode ser resumida pelo fato de 
que quanto mais a população envelhece, mais feminina ela se torna. Já para a 
determinação da idade das voluntárias, sabe-se que são consideradas idosas as pessoas 
com mais de 65 anos em países desenvolvidos e aquelas com idade de 60 anos e mais 
em países em desenvolvimento, como é o caso do Brasil. Estes parâmetros foram 
reafirmados pela Second World Assembly on Ageing, realizada em 2002 (UN, 2002) e 
para manter a coerência com os demais indicadores e também para atender ao Estatuto 
do Idoso (Lei nº.10.741, de 1º de outubro de 2003) (BRASIL, 2007), utilizou-se nesta 
tese o parâmetro de 60 anos e mais como critério de inclusão. 
 Além de ser do gênero feminino e ter idade igual e superior a 60 anos, para 
participar do estudo, as voluntárias deveriam atender aos demais critérios de inclusão: 
ter diagnóstico de osteoartrite em pelo menos um dos joelhos, baseado nas normativas 
clínicas e radiográficas do American College of Rheumatology (ALTMAN et al., 1986) 
como apresentado na tabela 01, não ter sofrido trauma recente nos joelhos, não utilizar 
qualquer dispositivo de auxílio à locomoção (bengalas, muletas, andadores), não ter se 
submetido a nenhum tipo de tratamento fisioterapêutico ou qualquer outro 
procedimento de reabilitação para membros inferiores nos últimos três meses, bem 
como não utilizar medicações imunossupressoras, anti-inflamatório esteroidal ou beta-
bloqueadores. Também não foram incluídos aqueles que apresentavam doenças 
ortopédicas, neurológicas, respiratórias ou cardíacas que pudessem impedir a realização 
dos exercícios propostos. Foram excluídos aqueles que apresentavam déficit cognitivo 
sugerido por um escore inferior àqueles compatíveis com a sua escolaridade ao 
realizarem o Mini-exame do Estado Mental (Mini-mental) (BRUCKI; NITRINI; 
CARAMELLI, 2003) e aqueles que praticavam atividade física três vezes por semana 
com duração de 30 minutos e mais (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS 
MEDICINE, 2000). 
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Tabela 01: Critérios para diagnóstico de osteoartrite de joelho segundo o ACR 
(American College of Rheumatology) 
 
 
Clínico e laboratorial 
 
Clínico e radiológico 
 
Clínico 
         
 
Dor no joelho 
 
+ 
 
Pelo menos 5 dos 9 
critérios: 
 
 Idade > 50 anos 
 Rigidez < 30 
minutos 
 Crepitação 
 Sensibilidade óssea 
 Alargamento ósseo 
 Calor não palpável 
 TSE < 40 mm/h 
 RF < 1:40 
 LS-OA 
 
 
 
Dor no joelho 
 
+ 
 
Pelo menos 1 dos 3 
critérios: 
 
 Idade > 50 anos 
 Rigidez < 30 
minutos 
 Crepitação 
 
+ 
 
Osteófitos ao exame de 
raios-X 
 
Dor no joelho 
 
+ 
 
Pelo menos 3 dos 6 
critérios: 
 
 Idade > 50 anos 
 Rigidez < 30 
minutos 
 Crepitação 
 Sensibilidade óssea 
 Alargamento ósseo 
 Calor não palpável 
 
92% sensibilidade 
75% especificidade 
91% sensibilidade 
86% especificidade 
95% sensibilidade 
69% especificidade 
 
TSE= taxa de sedimentação de eritrócitos; FR= fator reumatóride; LS-OA= líquido 
sinovial típico de osteoartrite (esbranquiçado, viscoso, ou com contagem de glóbulos 
brancos < 2.000/mm
3
). (ALTMAN et al., 1986)  
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Avaliação Radiográfica e Classificação do Grau de OAj 
 A avaliação radiográfica foi utilizada no presente estudo para confirmar o 
diagnóstico clínico da OAj e classificá-la quanto ao grau de acometimento segundo os 
critérios de Kellgren e Lawrence (KELLEGREN; LAWRENCE, 1957). Todas as 
voluntárias incluídas no estudo foram submetidas a exame radiográfico (61,5 kVp, 80 
mA, e 6,4 mAs) do joelho mais sintomático a fim de classificar o grau da OA. As 
incidências radiográficas foram realizadas em uma clínica radiológica no município de 
Diamantina respeitando o eixo póstero-anterior com a voluntária em ortostatismo, a 
patela tocando o filme, os joelhos flexionados a 30º, a tíbia na posição vertical, 
mantendo o músculo quadríceps femoral o mais relaxado possível e os pés paralelos 
(DAVIES; GLASGOW, 2000) conforme observado na figura 05. A classificação 
radiológica segundo os critérios de Kellgren e Lawrence (1957) foi realizada por 
examinador que desconhecia o estado clínico das voluntárias (KELLEGREN; 
LAWRENCE, 1957). São quatro os níveis de gravidade: Grau I (Duvidoso): com 
pequenos osteófitos e significância clínica duvidosa; Grau II (Médio): com osteófitos 
claros e redução leve do espaço articular; Grau III (Moderado): com redução moderada 
do espaço articular; Grau IV (Grave): com grande redução do espaço articular com 
esclerose subcondral. Esta classificação foi usada exclusivamente para descrição da 
amostra e realizada por um profissional médico, com ampla experiência na técnica 
classificatória. 
 
 
Figura 05: Posicionamento padrão para realização da incidência radiográfica. 
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3.2 Instrumentos 
 
 3.2.1 Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 
 O MEEM foi publicado inicialmente por Folstein (FOLSTEIN; FOLSTEIN; 
MCHUGH, 1975) e desde então se tornou um importante instrumento de rastreio de 
comprometimento cognitivo, tanto na prática clínica quanto em pesquisas. Em 1994, 
Bertollucci e seus colaboradores (BERTOLUCCI et al., 1994) publicaram uma versão 
adaptada à população brasileira. Em nosso estudo o MEEM foi utilizado como critério 
de exclusão. (Anexo 2) 
 Este instrumento é composto por várias categorias que incluem a memória, 
orientação espacial e temporal, capacidade de julgamento, resolução de problema e 
raciocínio; com 19 itens para pontuação e escore máximo de 30. Estas categorias 
avaliam habilidades cognitivas específicas como a orientação temporal (5 pontos), 
orientação espacial (5 pontos), registro de três palavras (3 pontos), atenção e cálculo (5 
pontos), recordação das três palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade 
construtiva visual (1 ponto). O escore do MEEM pode variar de um mínimo de zero, 
que indica o maior grau de comprometimento cognitivo dos indivíduos, até um total de 
30 pontos, que por sua vez, corresponde à melhor capacidade cognitiva. 
 Desde sua publicação algumas modificações têm sido propostas, principalmente 
em relação à influência do nível educacional em relação ao escore total do MEEM. No 
presente estudo foram utilizadas as adaptações sugeridas por Brucki e colaboradores 
(BRUCKI; NITRINI; CARAMELLI, 2003). Esses autores observaram que a 
escolaridade foi o principal fator que influenciou o desempenho dos indivíduos no teste. 
Os escores medianos para o ponto de corte de acordo com o nível de escolaridade 
propostos foram: analfabetos, 20; 1 a 4 anos de estudo, 25; 5 a 8 anos de estudo, 26; 9 a 
11 anos de estudo, 28 e acima de 11 anos de estudo, 29 pontos. As modificações 
sugeridas por esses autores mostraram ter uma boa aplicabilidade clínica em diferentes 
ambientes e em estudos populacionais, tornando-se um instrumento homogêneo e 
uniformizando os resultados. 
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 3.2.2 Índice de massa corporal (IMC) 
 O IMC foi utilizado no presente estudo como variável controle, uma vez que, 
uma alteração na composição corporal poderia afetar diretamente a sobrecarga articular 
no joelho e também a produção de citocinas pró-inflamatórias e assim interferir 
diretamente nos resultados obtidos. O mesmo é expresso pela relação entre a massa 
corporal em quilogramas (kg) dividida pela estatura em metros elevada à segunda 
potência (m
2
). Para tanto, a estatura e o peso foram mensurados em uma balança com 
estadiômetro (marca Welmy; modelo 110) com as voluntárias em ortostatismo, 
descalças ou usando apenas meias, distribuindo o peso igualmente sobre os dois pés, e a 
cabeça posicionada alinhada no plano horizontal. Os principais pontos de corte 
utilizados foram os preconizados pelas Organização Mundial da Saúde (WORLD 
HEALTH ORGANIZATION, 1995), sendo normal valores de IMC entre 18,5 e 24,99 
Kg/m
2
, valores de IMC ≥ 25 Kg/m2 para definição de sobrepeso e ≥ 30 Kg/m2 para a 
definição de obesidade. 
 
 3.3.3 Questionário WOMAC 
 As variáveis dor, rigidez articular e funcionalidade foram avaliadas com os 24 
itens do questionário Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
(WOMAC), que é um instrumento válido e confiável, específico para OA. O Womac é 
um questionário composto por três domínios [Seção A – Dor (5 questões), Seção B – 
Rigidez (2 questões) e Seção C – Atividade Física (17 questões)], cujas questões devem 
ser respondidas de acordo com a percepção de dor, rigidez articular e nível de função 
física (funcionalidade) percebidas pela voluntária nas últimas 72 horas (Anexo 4). Os 
escores do WOMAC são apresentados em escala Likert, na qual cada questão recebe um 
escore que varia de 0 a 100, distribuído da seguinte forma: nenhuma = 0; leve = 25; 
moderada = 50; grave = 75; extrema = 100. Somam-se os valores de todas as 
voluntárias em cada questão, obtém-se a média e os valores são apresentados para cada 
seção ou domínio O questionário WOMAC foi originalmente proposto por Bellamy e 
colaboradores (BELLAMY et al., 1988) e adaptado para população brasileira por 
Fernandes (FERNANDES, 2003). 
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 3.3.4 Teste de caminhada de seis minutos (TC6M) 
 Inicialmente o TC6M foi desenvolvido para testar a tolerância ao exercício de 
indivíduos com doença respiratória crônica e insuficiência cardíaca. O teste já foi usado 
como uma medida da capacidade funcional em outras populações, incluindo idosos 
saudáveis, pessoas submetidas artroplastias e fibromialgia.  
 O TC6M mede a distância que um indivíduo é capaz de andar sobre um total de 
seis minutos em uma superfície firme e plana. O objetivo é que o indivíduo caminhe o 
mais longe possível em seis minutos, mantendo um ritmo determinado por ele mesmo. 
Este teste foi desenvolvido em 1963 por Balke (BALKE, 1963) e testado e indicado 
para uso em diferentes populações devido a sua reprodutibilidade e facilidade de 
administração, inclusive para osteoartrite (BENNELL; DOBSON; HINMAN, 2011). 
 Antes da realização do teste as voluntárias permaneceram em repouso por dez 
minutos e foram instruídas a usarem roupas e calçados confortáveis. O teste foi 
realizado em um espaço padronizado, com formato retangular e medida de 54 metros 
quadrados (9 x 6 metros), com superfície plana e piso antiderrapante. Imediatamente 
antes e após a realização do teste foram coletados os dados de pressão arterial, 
frequência respiratória, frequência cardíaca e percepção subjetiva do esforço físico 
(PSE) pela Escala de Borg.  A voluntária foi solicitada a caminhar por trajeto 
previamente delimitado com a maior velocidade possível, durante os seis minutos. 
Durante a caminhada, o examinador aplicava estimulação verbal a cada minuto, sempre 
utilizando o mesmo tom de voz e frases padronizadas: “você está indo muito bem, 
faltam cinco minutos” e assim por diante, cada um minuto. O indivíduo foi orientado a 
interromper o teste caso apresentasse dores em membros inferiores, taquicardia, tontura 
ou qualquer outro sintoma de desconforto. Além disso, foram realizadas duas repetições 
do teste visando eliminar o efeito de aprendizagem e assegurar a reprodutibilidade do 
procedimento. Ao final, a média das duas medidas foi registrada (DU et al., 2009). 
 
 3.3.5 Teste de desempenho físico na esteira 
 Um teste de esforço progressivo em esteira foi realizado tanto para avaliar a 
condição física da voluntária [estimação do consumo máximo de oxigênio (VO2 max) 
para prescrição do treinamento] como para a intervenção necessária (esforço físico) para 
avaliação do efeito agudo do exercício. Foi utilizado o protocolo de esteira modificado 
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de Naughton (NAUGHTON; SEVELIUS; BALKE, 1963). Os detalhes serão 
apresentados logo adiante. (Figura 6) 
 
 
Figura 6: Teste de esforço em esteira ergométrica: A) local e equipamento; B) 
posicionamento das voluntárias. 
 
 3.3.6 Qualidade de Vida 
 A qualidade de vida foi avaliada por um pesquisador previamente treinado 
através do questionário Medical Outcomes Study 36 – Item Short-Form Health Survey 
(SF-36) antes e após o período de terapia por exercício de 12 semanas. Trata-se de um 
questionário multidimensional e genérico, formado por 36 itens que avalia oito dos 
principais domínios relacionados à saúde: capacidade funcional, aspectos físicos, dor 
corporal, estado geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e 
saúde mental.  
 Esse questionário foi validado e adaptado à população brasileira (Ciconelli, 
1999) e demonstrou validade e boa reprodutibilidade intra e inter observador (0,5 a 0,8 e 
0,6 a 0,8 respectivamente). Para cada domínio, a pontuação varia entre 0 (pior estado de 
saúde) e 100 (melhor estado de saúde), portanto uma maior pontuação obtida indica 
uma melhor qualidade de vida. (Anexo 3) 
 Os domínios avaliam: A) Aspectos Físicos (04 itens): as limitações quanto ao 
tipo e quantidade de trabalho, bem como quanto essas limitações dificultam a realização 
do trabalho e das atividades da vida diária. B) Dor (02 itens): a presença de dor, sua 
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intensidade e sua interferência nas atividades da vida diária e ocupacionais. C) Estado 
Geral de Saúde (05 itens): como o paciente se sente em relação a sua saúde global. D) 
Vitalidade (04 itens): o nível de energia e de fadiga. E) Aspectos Sociais (02 itens): a 
integração do indivíduo em atividades sociais. F) Aspectos Emocionais (03 itens): o 
impacto de aspectos psicológicos no bem-estar do paciente. G) Saúde Mental (05 itens): 
ansiedade, depressão, alterações no comportamento ou descontrole emocional e bem-
estar psicológico. Há também uma avaliação comparativa entre a percepção do paciente 
de seu estado geral de saúde atual e o de um ano atrás (01 item) mas que não recebe 
pontuação específica. 
 
 3.3.7  Imunofenotipagem celular por citometria de fluxo 
 A análise da série branca foi feita seguindo o método de imunofluorescência 
recomendado pela Becton Dickinson (USA), modificado como a seguir: 50 µL de 
amostra de sangue em EDTA, foi incubada com um coquetel  de anticorpos 
monoclonais (mAbs) específicos, conjugados com fluorocromo (ficoeritrina-PE ou 
Isotiocianato de fluoresceína-FITC), direcionado para diversos marcadores de superfície 
celular (tabela 2). A incubação ocorreu em ambiente protegido da luz, por 20-30 
minutos e à temperatura ambiente. Após a incubação, os eritrócitos foram lisados 
usando-se 100 µL de solução de lise (Optilyse-B, Immunotec-USA) por 5 minutos, 
seguido de adição de água destilada e reincubação por 10 minutos. Após a incubação, as 
células foram lavadas duas vezes com 1 µL de tampão (PBS) 0,015 M contendo 0,01% 
de azida sódica. O preparado celular foi fixado com 500µL de “FACS fix solution” (10 
g/L paraformaldeído, 1% de cacodilato sódico, 6,65 g/L cloreto de sódio e 0,01% de 
azida sódica). A aquisição dos dados foi feita com o instrumento FACScan (Becton-
Dickinson, USA), utilizando o programa Cell-Quest para o estoque e análise dos dados. 
Este procedimento foi realizado no laboratório de Imunologia da UFVJM, sob 
supervisão do Dr. Gustavo Eustáquio Brito Alvim de Melo. 
 A identificação das populações celulares de interesse, a determinação do valor 
percentual de populações e subpopulações linfocitárias e a análise da densidade de 
expressão de moléculas de superfície foi realizada utilizando-se o programa Cell-Quest. 
A figura 7 mostra, de forma esquemática, a sequência de procedimentos adotados para a 
análise do valor percentual de cada célula de interesse, pela citometria de fluxo. O 
primeiro passo constituiu na identificação da população de linfócitos. Para isso, foram  
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Tabela 2 Anticorpos monoclonais marcados com fluorocromos utilizados para análise 
de populações celulares e moléculas de superfície  
Anticorpos monoclonais Especificidade 
Controle Isotípico G1CL - FITC 
Controle Isotípico G1CL - PE 
Anti-CD3 humano marcado com PE  
Anti-CD4 humano marcado com FITC 
Anti-CD8 humano marcado com FITC 
Anti-CD16 humano marcado com PE 
 
Anti-CD19 humano marcado com PE 
Anti-HLA-DR humano marcado com PE 
Anti-CD28 humano marcado com PE 
Anti-CD18 humano marcado com PE 
- 
- 
Fenotipagem de linfócitos T 
Fenotipagem de subpopulação de linfócitos T 
Fenotipagem de subpopulação de linfócitos T 
Fenotipagem de células NK e subpopulação de 
linfócitos T 
Fenotipagem de linfócitos B 
Fenotipagem da ativação de linfócitos T 
Fenotipagem da via de co-ativação de linfócitos T 
Fenotipagem da via de adesão celular 
Anticorpos monoclonais (Becton-Dickinson, USA). 
 
utilizados gráficos de distribuição pontual (dot plot) onde a população de interesse 
ocupa uma região característica após ajustes de ganhos de seu tamanho-FSC e 
granulosidade-SSC (R1, Figura 7-A). Após a seleção da região de interesse, analisamos 
a emissão de fluorescência apresentada pelas células presentes nesta região através de 
gráficos de distribuição pontual de fluorescência 1 (FL1) versus fluorescência 2 (FL2) 
(Figura 7-B). Para cada quadrante (superior esquerdo, superior direito, inferior esquerdo 
e inferior direito) são obtidos valores percentuais, que representam uma fração de 
células com o fenótipo específico definido pela marcação com os anticorpos 
monoclonais utilizados. 
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Figura 7: Estratégia de análise utilizada para os experimentos com citometria: selecionada a população de 
interesse, nesse caso os linfócitos, em gráficos de distribuição puntual de tamanho versus granulosidade 
(A). Dentro dessa população selecionada, utilizamos gráficos de fluorescência verde versus fluorescência 
laranja, correspondente aos anticorpos monoclonais utilizados, para definirmos as populações de interesse 
(B). No exemplo aqui mostrado, temos a população de linfócitos CD3
+
CD4
+
, e representa o percentual de 
linfócitos TCD4 dentro da população de linfócitos totais. 
 
 A sequência de procedimentos utilizados na análise da expressão do marcador 
CD18 e CD28 nas subpopulações de linfócitos T está representado na figura 8. A 
avaliação foi feita determinando-se o canal médio de fluorescência (cmf), que 
representa a intensidade de luz total emitida pela excitação do fluorocromo associado 
aos anticorpos monoclonais ligados à superfície celular. As populações celulares foram 
selecionadas através de gráficos de distribuição pontual em função do tamanho e 
granulosidade celulares (FSC x SSC). Em seguida, utilizando-se histogramas em escala 
logarítmica, determinou-se uma região R2 para a população de interesse. A expressão 
de CD18 na superfície das células da região R2 selecionada foi realizada utilizando-se 
histogramas em escala linear.  
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Figura 8: Estratégia de análise para avaliar a densidade de expressão do receptor na superfície celular por 
meio da intensidade média de fluorescência (MFI). Após selecionada a população de interesse, nesse caso 
os linfócitos positivos para CD4, foi avaliada a densidade da expressão de receptores, aqui exemplificado 
o receptor CD18, na superfície celular. Os resultados foram expressos como densidade média de 
fluorescência 
 
 
 3.6.8 Medidas de TNF-α, IL-6, sTNFR1, sTNFR2 e BDNF 
 As amostras foram coletadas utilizando-se heparina como anticoagulante e o 
plasma separado e estocado a –70 °C até o seu uso para análise através da técnica de 
ELISA sanduíche. 
 A cada poço foram adicionados 100 µL de anticorpo monoclonal contra TNF-α, 
IL-6, sTNFR1, sTNFR2 e BDNF (R&D Systems) diluídos em PBS contendo 0,1% de 
albumina de soro bovino – BSA (SIGMA) sendo estas placas incubadas por 12 horas à 
temperatura ambiente. Anticorpos não aderidos às placas foram descartados, por 
inversão e sucessivas lavagens em PBS – Tween, e as placas bloqueadas com 200 µL / 
poço de uma solução contendo PBS - BSA 1%, durante 1 hora a 37°C. A seguir as 
placas foram novamente lavadas. 
 As amostras foram diluídas e aplicadas em um volume de 100 µL para cada 
poço. Paralelamente, as amostras investigadas foram diluídas em várias concentrações 
para estabelecimento de uma curva padrão. Foi efetuada incubação por 12 horas à 
temperatura ambiente. Os anticorpos secundários, após a lavagem dos poços, foram 
diluídos em PBS – BSA 0,1% e incubados por duas horas à temperatura ambiente. 
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Finalmente, 100 µL de estreptoavidina ligada a peroxidase na diluição de 1: 4000 em 
PBS – BSA 0,1% foi adicionada à placa e a mesma foi mantida sob agitação por trinta 
minutos. 
 O cromógeno utilizado foi o OPD (0-phenylenediamine – SIGMA) na diluição 
de 4 mg para 10 µL de tampão citrato. No momento da aplicação de 100 µL desta 
solução nos poços, foram adicionados 2 µL /placa de H2O2 30 volumes como catalisador 
da reação. Após vinte minutos de incubação em ausência de luz, a reação foi cessada 
adicionando-se 50 µL de H2SO4 1M por poço. A leitura da intensidade de marcação foi 
realizada em leitor de ELISA utilizando-se o comprimento de onda de 490 nM 
(SOFTmaxPro – versão 2.2.1).  
 O processo de análise foi realizado no Laboratório de Inmunofarmacologia do 
ICB/UFMG, sob a supervisão da Dra. Vanessa Amaral Mendonça. E os limites de 
detecção para estes ensaios foram 5 pg/µL para TNF-α, sTNFR1,  sTNFR2 e BDNF e 
0,14 pg/µL para IL-6. 
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3.3 Procedimentos 
 Os procedimentos experimentais foram realizados na Clínica Escola de 
Fisioterapia da UFVJM e no serviço de urgência da Santa Casa de Caridade de 
Diamantina-MG. Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE _Apêndice 3), as voluntárias foram avaliadas por pesquisadores previamente 
treinados, inicialmente com a aplicação do questionário clínico, sócio demográfico 
(Apêndice 4) e depois com todo o processo avaliativo, de intervenção e 
acompanhamento descritos na tabela 03. 
 Para se conseguir a composição da amostra, 108 idosas com osteoartrite de 
joelho foram recrutadas por meio de lista de espera da Clínica Escola de Fisioterapia da 
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM), hospitais locais, 
postos de saúde, consultórios médicos e programas de Estratégia de Saúde da Família 
(ESF) da cidade de Diamantina, Minas Gerais. Após o contato inicial e a realização de 
anamnese para verificação dos critérios e inclusão e exclusão, a maioria das voluntárias 
foi excluída por fazer uso de medicamentos incompatíveis com a pesquisa e também por 
não obter valores mínimos no exame para rastreio do estado mental. 
 A verificação da confiabilidade da consistência interna da medida intra-avaliador 
foi verificada por meio do cálculo do coeficiente alfa de Cronbach (α) realizado 
previamente ao estudo propriamente dito. Para tanto, foram realizadas medidas das 
variáveis: WOMAC, TC6M, VO2max e SF-36. Como resultado, uma vez que o 
coeficiente foi de: 0,837 para o WOMAC; 0,858 para o TC6M; 0,950 para o VO2max e 
0,977 para o SF-36, concluímos que houve consistência interna entre as medidas de 
muito boa a excelente. 
  
43 
 
 
44 
 
 3.3.1 Exercício agudo (esforço físico) 
 Como descrito anteriormente o esforço físico, teste de esforço em esteira 
(NAUGHTON, 1964), foi utilizado como parâmetro para análise do efeito agudo do 
exercício como também para determinar a condição física das voluntárias (figura 9). As 
voluntárias foram instruídas a terem uma boa noite de sono anterior ao teste, a usarem 
roupas e calçados confortáveis, a ingerirem 500 ml de água e evitarem atividades 
cansativas 24 horas antes dos testes. Além disso, as voluntárias foram orientadas a 
manter a dieta normal e nenhuma restrição alimentar foi proposta pelos pesquisadores 
ao longo do estudo. (SAWKA et al., 2007) 
 
Figura 9: Gráfico representativo do protocolo de esforço físico em esteira com variação da velocidade 
(Km/h) e da inclinação em porcentagem (%) em função do tempo (t) com variações a cada 3 minutos (t0: 
tempo zero, ... , t42: tempo 42 minutos). (NAUGHTON; SEVELIUS; BALKE, 1963; NAUGHTON, 
1964) 
  
 Durante o teste, a frequência cardíaca foi mensurada usando um monitor 
cardíaco (Polar, modelo F4) e registrada a cada 30 segundos. A percepção subjetiva do 
esforço (PSE), classificada de acordo com a Escala de Borg foi determinada a cada três 
minutos (BORG, 1982; CHEN; FAN; MOE, 2002) (Anexo 5). A amostra biológica 
constituiu-se de três coletas de 6ml de sangue total, coletadas de forma asséptica, 
utilizando heparina como anticoagulante: pré-exercício, pós-exercício e após 30 minutos 
de repouso (recuperação). 
 Os critérios adotados para a interrupção do teste foram: fadiga voluntária ou 
percepção de esforço definida como 18 na PSE (CHEN; FAN; MOE, 2002), em caso de 
0
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tonturas, náuseas, visão turva, dispneia, dor torácica, aumento da pressão arterial 
diastólica (PAD) acima de 120 mmHg, queda sustentada da pressão arterial sistólica 
(PAS) ou elevação acentuada da PAS próximo a 240 mmHg. Esses procedimentos 
foram realizados no serviço de urgência da Santa Casa de Caridade de Diamantina, 
sempre no turno da manhã, e os testes foram realizados pelos pesquisadores com a 
presença de um médico plantonista. 
 A estimativa do VO2 max foi realizada de acordo com o grau de inclinação e a 
velocidade durante o último estágio do teste concluído pelo sujeito de acordo com a 
equação abaixo (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2000): 
VO2 = (0,1 x velocidade) + (1,8 x velocidade x grau de inclinação) + 3.5 
 
 3.3.2 Exercício crônico 
 As sessões de terapia por exercício foram realizadas em um espaço previamente 
delimitado e padronizado, sempre no turno da tarde, com monitoramento da temperatura 
ambiente (22,95 ± 6,72 °C) e da umidade relativa do ar (47,26 ± 16,83 %). As 
atividades em grupo ocorriam em um ginásio coberto de 40 m
2
 (8 x 5 metros), as 
voluntárias eram orientadas a utilizarem calçados e roupas apropriadas (figura 10) e 
tinham acesso ilimitado à água para hidratação (figura 11). 
 
 
Figura 10: Terapia por exercício em grupo composta de exercícios preparatórios (alongamentos), 
caminhada na faixa de frequência cardíaca alvo e exercícios de resfriamento (caminhada em intensidade 
regressiva). 
 Essas sessões tiveram a frequência de três vezes semanais, por um período de 
doze semanas e eram controladas e sua intensidade incrementada no domínio do tempo 
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(30 até 55 minutos) e da porcentagem da frequência cardíaca máxima (70% até 80% da 
FCmax) como descrito na figura 13. Esta intensidade da caminhada foi monitorada por 
meio de um monitor cardíaco (Polar, modelo F4). (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009). 
 
Uma sessão de terapia por exercícios foi dividida em três fases: 
1 – Exercícios preparatórios (5 minutos): com alongamento dos membros inferiores, 
seguido de uma caminhada de baixa intensidade; 
2 – Treinamento propriamente dito (30 – 55 minutos): constituído por caminhada na 
frequência cardíaca alvo individual; 
3 – Exercícios de resfriamento (5 minutos): que consistia de caminhada de baixa 
intensidade em ritmo confortável.  
 
 
 
Figura 11: Materiais utilizados para controle das condições ambientais (temperatura e umidade relativa 
do ar), dos parâmetros de intensidade (tempo e % da FCmax) e para hidratação das voluntárias. 
 
  
 Cada voluntário tinha um controle clínico da pressão arterial e da frequência 
cardíaca de repouso (antes da sessão) e de recuperação (após a sessão) em todas as 
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sessões. Além disso, durante cada sessão o valor de frequência cardíaca de cada 
voluntária era averiguado e registrado em intervalos de 3 minutos. Para garantir a 
manutenção do treinamento dentro da faixa previamente determinada [Frequência 
Cardíaca Alvo (FCa) ± 5 bpm] cada voluntária recebia estímulos verbais para aceleração 
ou desaceleração do ritmo da caminhada. Os grupos de treinamento eram compostos por 
5 ou 3 voluntárias, sendo que 3 ou 2 caminhavam em sentido horário e a(s) outra(s) 2 ou 
1 no sentido contrário, e a cada 10 minutos esse sentido era invertido. 
 
 
Figura 12. Programa de terapia por exercício_ três vezes por semana, 12 semanas (s1: semana um, … , 
s12: semana doze), controlado pelo tempo (duração em minutos) e pela intensidade (frequência alvo de 
cada voluntária com progressão gradual segundo a porcentagem da FCmax). 
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3.4 Análise Estatística 
 
 Análises descritivas e testes de normalidade (Shapiro-Wilk) foram realizados 
para as variáveis de interesse, utilizando o pacote estatístico SPSS 18.0 for Windows 
(Chicago Illinois Software) e os testes e  gráficos produzidos com o pacote estatístico 
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). 
 Executou-se o teste ANOVA fatorial com parcelas subdivididas (2 x 3) com Post 
Hoc de Bonferroni, considerando um nível de significância estatística de 5% (valor-α = 
0,05) e o teste T Student.  
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4. RESULTADOS 
 Todas as voluntárias selecionadas (n=16) completaram o programa de terapia 
por exercício (análise do efeito crônico), contudo uma voluntária não realizou a segunda 
avaliação do esforço físico (análise do efeito agudo) por desistência espontânea (n=15).  
A média de idade deste grupo amostral é de 67 anos, conforme descrição mais detalhada 
do seu perfil disposta na tabela 4. Além disso, elas não apresentaram diferenças 
estatisticamente significantes entre o IMC antes do treinamento e após o treinamento. 
As dezesseis voluntárias do estudo apresentaram uma adesão ao programa de 
treinamento de 91,67%, com média de sessões concluídas de 33 para um total de 36 
previstas. 
 
Tabela 4. Dados clínicos e demográficos das voluntárias (n=16)  
 Média  DP 
Idade (anos) 67  ±4 
Massa (Kg) 66,9  ±11,8 
Altura (m) 1,54  ±0,07 
IMC (Kg/m
2
) Antes-treinamento 28,13  ±3,85 
Após-treinamento 27,74*  ±4,06 
IMC: índice de massa corporal; DP: desvio padrão; *p>0,05 
  
 Quase 70% das idosas tinham osteoartrite de joelho confirmada por exame 
radiográfico, classificadas de acordo com os critérios de Kelgreen e Lawrence 
(KELLEGREN; LAWRENCE, 1957) conforme distribuição apresentada na figura 13. 
Em contrapartida, trinta e um por cento da amostra, apesar das leves alterações 
apresentadas ao exame de raios-X de joelho e, portanto classificadas como grau I, 
apresentavam diagnóstico clínico da doença segundo os critérios do American College 
of Rheumatology (ALTMAN et al., 1986). 
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Figura 13. Classificação da osteoartrite de joelho por meio da análise do exame de raios-X e segundo os 
critérios estabelecidos por Kellgren e Lawrence_ Graus de I até IV (n= 16).  
 
 Ressalta-se que, como especificado no capítulo anterior, os dados foram 
analisados na perspectiva do efeito agudo do esforço físico (uma sessão de exercício) e 
efeito crônico da intervenção (terapia por exercício de 12 semanas, 36 sessões) e os 
resultados serão apresentados na perspectiva da interação entre eles e também dos 
efeitos específicos de cada um deles. Para o efeito agudo temos “esforço físico” e 
“repouso” e para o efeito crônico temos “terapia por exercício”, conforme organizado e 
descrito na tabela 5 para melhor entendimento dos resultados. O “esforço físico” refere-
se à diferença entre o valor obtido imediatamente após o stress agudo e o valor inicial, 
de homeostase. Complementarmente, o efeito do descanso após o término do stress 
agudo, aqui denominada “repouso” refere-se à diferença entre o valor obtido após os 
trinta minutos de repouso em decúbito dorsal e o valor inicial. 
 A auto percepção das voluntárias para dor, rigidez articular e função física antes 
e após o programa de terapia por exercício de doze semanas mostrou redução nos três 
domínios como apresentado na figura 14. Houve uma redução na percepção da dor de 
43% (p= 0,011), uma redução da rigidez articular de 53% (p= 0,13) e melhora da função 
física de 47% (0,001). 
 
 
 
  
Duvidoso (I) 
31% 
Médio (II) 
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51 
 
Tabela 5: Descritores dos efeitos da intervenção fisioterápica. 
 Efeito agudo   Efeito crônico (treinamento)  
 
Esforço físico 
Este termo representa o esforço durante 
“atividade motora. A intensidade do 
esforço pode ser medida pela taxa de 
consumo de oxigênio, calor produzido ou 
frequência cardíaca. O esforço percebido, 
uma medida psicológica do esforço, 
também é incluído”. 
O seu correspondente na língua inglesa é 
physical exertion. 
Portanto trata-se aqui do efeito de uma 
sessão de exercício, um teste máximo 
realizado em esteira motorizada. Refere-se 
à diferença entre os valores obtidos pelas 
variáveis analisadas imediatamente após 
este estresse agudo e o valor inicial, de 
homeostase. 
 
Terapia por exercício 
Este termo representa um “regime ou 
plano de atividades físicas concebido e 
prescrito para alcançar objetivos 
terapêuticos específicos. Seu propósito é 
restaurar a função musculosquelética 
normal ou reduzir dores causadas por 
doenças ou lesões” 
O seu correspondente na língua inglesa é 
exercise therapy. 
Portanto trata-se aqui de um conjunto de 
sessões de fisioterapia, especificamente 36 
sessões ofertadas 3 vezes por semana em 
dias alternados. 
Repouso (Repouso em Cama) 
Este termo representa o “confinamento de 
um indivíduo à cama, por razões 
terapêuticas ou experimentais.”. 
Portanto trata-se aqui do efeito da redução 
da velocidade de caminhada na esteira e 
do descanso após o término do stress 
agudo. Esta “recuperação” compreende a 
diferença entre o valor obtido após os 
trinta minutos de repouso em decúbito 
dorsal e o valor inicial. 
O seu correspondente na língua inglesa é 
bed rest. 
Fonte: Estes termos foram definidos previamente segundo os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), 
criados pela BIREME e disponíveis na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) em http://decs.bvs.br .  
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Figura 14: Domínios do questionário WOMAC, antes e após o programa de terapia por exercício 
respondido por idosas com osteoartrite de joelho (n=16). Teste estatístico utilizado teste t-Student. Nível 
de significância de 95%. 
 
 Para qualidade de vida, o programa de terapia por exercício promoveu melhora 
da qualidade de vida em todos os quatro domínios físicos do SF-36, capacidade 
funcional (escore médio pós-treinamento 72,50 ± 2,50; p < 0,01), aspectos físicos 
(escore médio pós-treinamento  85,94 ± 3,20; p < 0,01), dor corporal (escore médio pós-
treinamento 64,19 ± 2,06; p < 0,01), estado geral de saúde (escore médio pós-
treinamento 65,75 ± 2,72; p < 0,01). E também nos quatro domínios restantes: aspectos 
sociais (escore médio pós-treinamento 74,22 ± 4,63; p < 0,05), aspectos emocionais 
(escore médio pós-treinamento 87,49 ± 6,72; p < 0,05), saúde mental (escore médio 
pós-treinamento 79,75 ± 3,21; p < 0,05) e vitalidade (escore médio pós-treinamento 
74,38 ± 2,99; p < 0,01). (Figura 15) 
 Os resultados para a distância caminhada (TC6M) e a percepção de dor (EVD) 
estão apresentados na figura 16. O volume do treinamento aeróbico proporcionado pela 
terapia por exercícios foi significantemente suficiente para aumentar a distância 
caminhada e reduzir a auto classificação de intensidade da dor pelas voluntárias do 
estudo.  
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 O desempenho físico, determinado pelo consumo máximo de oxigênio (VO2max) 
em ml/kg/ min)  que foi estimado pelo teste de esforço máximo, apresentou uma 
melhora de 21% com o programa de terapia por exercícios (média antes: 27,7 ml/kg/ 
min ±5, média após 33,6 ml/kg/ min ±5 e p <0.0001).  
 Os níveis plasmáticos de sTNFR1 e sTNFR2 são mostrados na Figura 17. A 
análise do efeito do exercício agudo nas concentrações plasmáticas de sTNFR1 
demonstrou que antes da terapia pro exercício houve um aumento imediatamente após o 
exercício agudo (Figura 17A_a) que se manteve depois de 30 minutos (Figura 17A_b) 
na fase de recuperação comparado ao repouso. Após a terapia por exercício observou-se 
que não houve modificação nas concentrações plasmáticas de sTNFR1  imediatamente 
após o exercício agudo seguido de redução após 30 minutos (Figura 17A_c) na fase de 
recuperação comparado com o repouso. 
 
Figura 15 .  Qualidade de Vida_ Escores da percepção de qualidade de vida avaliada pelo questionário 
Short Form Health Survey (SF-36), antes e após o programa de terapia por exercício. Em cada domínio o 
escore varia de 0 até 100. Teste T Student. 
  
 Para as concentrações plasmáticas de sTNFR2, antes do treinamento, houve uma 
redução imediatamente após o exercício agudo (Figura 17B_a) que se manteve após 30 
minutos (Figura 17B_b) na fase de recuperação comparado com o repouso. Depois do 
treinamento observou-se também que não houve modificação nas concentrações 
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plasmáticas de sTNFR2  imediatamente após o exercício agudo seguido de redução 
após 30 minutos (Figura 17B_d) na fase de recuperação comparado com o repouso. 
 
 
 
 
 
Figura 16: Valores das variáveis (a) funcional “teste de caminhada de seis minutos” (TC6M) e (b) clínica 
“escala visual de dor" (EVD)” antes e após a terapia por exercícios de 12 semanas. A análise estatística: t 
Student. 
 
 
(A) (B) 
 
 
Figura 17: Concentrações plasmáticas de sTNFR1 (a) e sTNFR2 (b) de idosas com OA de joelho (n=15) 
antes e após o treinamento de 12 semanas, nos momentos pré-exercício agudo (■), pós-exercício agudo 
(▲) e pós trinta minutos de recuperação (). As linhas horizontais (em negrito) indicam os valores 
médios. As letras superiores indicam as diferenças estatísticas encontradas, sendo que a, b, e significam 
p<0.001; c, g significam p<0.01; d, f significam p<0.05. A análise estatística realizada foi com ANOVA 
2x3.  
a) 
b) 
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  Para o sTNFR1 todas as situações no momento antes do treinamento 
(pré-exercício agudo, pós-exercício agudo e 30 minutos de recuperação) foram 
estatisticamente diferentes das suas respectivas situações após o treinamento (Figura 
17A_e,f,g). Já para o sTNFR2, somente a situação pré-exercício agudo foi diferente 
entre os momentos antes e após o treinamento (Figura 17B_e), com uma redução da 
concentração plasmática com o treinamento. Destaca-se que a terapia por exercício 
aumentou as concentrações plasmáticas de sTNFR1 (Figura 17A_e) e reduziu as 
concentrações plasmáticas de sTNFR2 (Figura 17B_e) quando comparamos as situações 
de antes do exercício agudo. 
 Não houve alteração significativa nas concentrações plasmáticas de IL-6 e 
TNFα, tanto no exercício agudo quanto no treinamento (exercício crônico), para as 
voluntárias com OA de joelho (tabela 6). 
Table 6.  Concentrações plasmáticas de citocinas e receptores solúveis de 
idosas comunitárias com OAj antes e após a terapia por exercício 
  IC 95%   
 Média Min Max DP p 
Antes      
IL-6 1.7 0.2 10.4 0.8  
TNF 37.8 0.0 265.0 20.1  
sTNFR1 540.7 159.4 1028.7 74.6  
sTNFR2 4542.8 2790.7 7947.5 435.9  
Após      
IL-6 1.2 0.1 2.9 0.2 > 0.05 
TNF 72.0 0.0 386.7 29.1 > 0.05 
sTNFR1 1120.0 778.7 1509.7 55.0 < 0.001 
sTNFR2 3177.5 1828.0 5145.6 271.0 < 0.001 
Min: mínimo, Max: máximo, DP: desvio padrão, p: valor p, IC: intervalo de confiança, 
Antes: antes da terapia por exercício; Após: após a terapia por exercício.  
 
 A figura 18 mostra a análise de correlação entre o efeito do treinamento (valor 
da variação entre os momentos pós e pré treinamento) nas concentrações plasmáticas de 
sTNFR1 e auto-percepção de função física (a) e teste de caminhada de seis minutos (b). 
Ganhos nas concentrações plasmáticas de sTNFR1 com o treinamento estão associados 
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às reduções nos escores do questionário WOMAC para o domínio função física (r= -
0.519; p=0.034) e aos aumentos na distância percorrida durante o TC6M (r= 0.628; 
p=0.010), ambos representando melhora clínico-funcional das pacientes. 
(a) (b) 
  
Figura 18: Correlação entre o efeito do treinamento nas concentrações plasmáticas (delta) de sTNFR1 
(a,b) de idosas com OA de joelho e os escores (delta) de Função Física do questionário WOMAC (a) e a 
distância percorrida (delta) no teste de caminhada de seis minutos (b). A análise estatística realizada foi 
correlação de Pearson. 
 Em adição encontramos correlação entre as mudanças nas concentrações 
plasmáticas de TNF- e nos escores do questionário WOMAC para o domínio função 
física (r= 0.501; p=0.034). Esta correlação direta significa piora funcional associada às 
concentrações plasmáticas mais elevadas desta citocina. 
 Os resultados das concentrações de BDNF estão apresentados na figura 19, em 
pg/ml.  O esforço físico aumentou as concentrações de BDNF imediatamente após a 
intervenção, elevando de 7693 pg/ml (±4454) para 12.242pg/ml (±3.806), com p< 
0.001.  Elevados níveis de BDNF (11.190pg/m ±3.8470) persistiram após 30 minutos de 
recuperação se comparados aos níveis pré-teste, com p< 0.001. Na situação das 
voluntárias treinadas, pós terapia por exercício, nós não detectamos mudanças nas 
concentrações de BDNF com o esforço físico.  
 A terapia por exercício aumentou as concentrações basais de BDNF quando 
comparamos as voluntárias com OAj antes do treinamento com a situação treinadas 
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(antes: 8343 pg/ml ± 3690  e após 14027 pg/ml ± 4361, p< 0.001), como demostrado na 
figura 20. 
 
Figure 19: Concentrações plasmáticas de  BDNF de idosas comunitárias com OAj (n=16) antes do 
treinamento, nas situações Pré (antes do esforço físico), Pós (depois do esforço físico) e 30 (trinta minutos 
após o esforço físico. As linhas horizontais indicam os valores médios de cada momento. A análise 
estatística realizada foi ANOVA para medidas repetidas e post hoc de Bonferroni. 
 
 
Figura 20: Concentrações plasmáticas de BDNF de idosas com OAj (n=16) antes e após a terapia por 
exercícios de 12 semanas. A análise estatística: t Student. 
  
 A tabela 7 apresenta o comportamento das principais populações de leucócitos 
diante da terapia por exercício, tendo como resultado a redução das porcentagens de 
neutrófilos e linfócitos circulantes. 
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Tabela 7. Contagem de células do plasma de idosas com OAj antes e após 12 semanas de 
caminhada (3x/semanas). 
 Antes  Após   
 Média 95% IC DP  Média 95% IC DP  p 
  Min Max    Min Max    
Leucócitos 
(cells/mm
3
) 
 
7948 6056 6859 3539  6025 5257 6793 1441  0.06 
Linfócitos 
(%) 
39 32 45 12  37 31 43 11  0.01* 
Monocitos 
(%) 
04 03 05 01  03 01 04 03  0.27 
Neutrófilos 
(%) 
53 47 60 12  56 51 61 08  0.03* 
*p<0.05; Min: mínimo, Max: máximo, DP: desvio padrão, IC: intervalo de confiança, Antes: antes da 
terapia por exercício; Após: após a terapia por exercício. 
 
 Os dados (figura 21) demostram que a terapia por exercício (12 semanas, 
3x/semana) não modificou a porcentagem de CD8
+
, média antes 26,1 ±8 e média após 
24,5 ±10 e p= 0,1604 (figura 21A) ou de CD8
+
CD28
+
, média antes 11,3 ±3 e média 
após 10,43 ±3 e p= 0,1227 (figura 21B). Contudo a intensidade média de fluorescência 
(CD8
+
CD18
+
) apresentou-se aumentada com a intervenção: média antes 64,2 ±27; 
média após 85,02 ±35 e p= 0,0130 (figura 21C). 
 Diferentemente dos resultados de CD8
+
, nós observamos uma redução na 
porcentagem de células CD4
+
 com o treinamento (figure 21D): média antes 46,59 ± 7, 
média após 44,58 ± 9 e p = 0, 0189. Contudo, similarmente aos resultados de CD8
+
, a 
percentagem de células ativadas (CD4
+
CD28
+
) não mudou com a intervenção (figure 
21E): média antes 40,42 ± 9, média após 37,90 ± 11 e p= 0,0505 e houve um aumento 
da intensidade de fluorescência de CD4
+
CD18
+
 (figura 21F): média antes 45,30 ± 10, 
média após 64,27 ± 33 e p= 0,0256. 
 Como sugerido por Halland (HAALAND et al., 2008) nós analisamos a 
interação entre uma sessão e as trinta e seis sessões de exercícios ou, em outras 
palavras, analisamos a influência entre o exercício agudo (esforço físico) e o exercício 
crônico (terapia por exercício) com a ANOVA bifatorial  e não encontramos interação 
entre as dois  (F= 2,747 e p= 0,0695). 
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A) D) 
 
 
  
B) E) 
 
 
  
C) F) 
  
Figura 21. Análise fenotípica dos leucócitos circulantes no sangue periférico de idosas comunitárias com OAj. 
Percentual de subpopulação de células TCD8
+
 (A) e células TCD4
+
  (D) e o estado de ativação das  células 
CD8
+
 e CD4
+
 por marcação conjunta de CD28 (B e E respectivamente). A análise da expressão da integrina 
CD18 na superfície celular antes e após a terapia por exercício está apresentada em C (linfócitos TCD8
+
) e F 
(linfócitos TCD4
+
). A análise estatística: t Student. 
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5. DISCUSSÃO 
 Um dos maiores destaques desta teste é o fato de avaliar  condições imunes 
específicas de idosos com osteoartrite de joelho associando o efeito da terapia por 
exercícios (um programa clássico de tratamento fisioterápico) à uma sessão de exercício 
(esforço físico) exercício agudo. A terapia por exercícios de 12 semanas elevou a 
concentração plasmática de sTNFR1 e reduziu sTNFR2. Paralelamente e similarmente, 
uma sessão de 20 minutos de exercício na esteira, anteriormente ao início das sessões 
regulares, também elevou os níveis de sTNFR1 e também reduziu sTNFR2 e estas 
alterações foram mantidas 30 minutos após o término da atividade. Além disso, com as 
intervenções, não detectamos alterações nas concentrações plasmáticas de TNF e IL-6. 
Além disso, foi observado aumento da expressão de CD18, uma integrina expressa em 
linfócitos T ativados, nas células circulantes das voluntárias, o que poderia sugerir um 
potencial migratório aumentado das subpopulações de linfócitos T em direção ao foco 
da lesão inflamatória, o joelho. 
 Mesmo que nossos achados não vão ao encontro a estudos anteriores que não 
observaram alterações dos receptores solúveis com o treinamento (BRUUNSGAARD et 
al., 2004) ou que relatam correlação negativa entre os níveis de sTNFR1 e as condições 
funcionais e escores de dor (PENNINX; ABBAS, 2004), eles estão de acordo com o 
conceito básico do papel modulador direto deste receptor solúvel sobre a ação do 
TNF. Especificamente, sua presença em altas concentrações plasmáticas poderia 
indicar um processo inflamatório ativo, mas não o sTNFR1 como causa e sim na 
tentativa de controle inativando o TNF (MARTELPELLETIER, 2004; PETERSEN; 
PEDERSEN, 2005). 
 Nós optamos por analisar em nosso estudo os receptores solúveis de citocinas 
por estarem descritos como mais estáveis na circulação e com isso melhores marcadores 
da inflamação crônica (PENNINX; ABBAS, 2004). Nossos achados mostraram 
comportamentos antagônicos de sTNFR1 e STNFr2 diante do treinamento, já no estudo 
de Penninx (PENNINX; ABBAS, 2004), que avaliou a correlação entre citocinas e 
receptores solúveis, a maior correlação encontrada (Spearman r=0,81) foi uma 
correlação direta entre sTNFR1 e sTNFR2. Além disso, estes receptores foram 
associados a IL-6 e TNF. 
 Já Bruunsgaard e colaboradores (BRUUNSGAARD et al., 2004) em 2004 não 
verificaram alteração do sTNFR1 com o exercício crônico, mas descreve uma 
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correlação inversa entre os níveis plasmáticos deste receptor antes do treinamento com a 
força muscular dos flexores e extensores de joelho após o treinamento de resistência de 
12 semanas. Justificam, no estudo, que altos níveis de sTNFR1 representariam um 
processo inflamatório de baixo grau, presente em idosos nonagenários, que 
influenciariam negativamente a capacidade de treinamento destes indivíduos. 
 Em um estudo mais recente, Coelho e colaboradores (COELHO, FERNANDA 
MATOS et al., 2010) encontraram concentrações plasmáticas de sTNFR1 mais elevadas 
em idosos institucionalizados quando comparados àqueles que viviam na comunidade, 
mas em ambos estas concentrações plasmáticas se correlacionaram com a idade dos 
voluntários. Interessante destacar que os idosos de nosso estudo também viviam na 
comunidade, porém tinham OA de joelho, o que poderia justificar concentrações 
plasmáticas mais elevadas de sTNFR1 antes do treinamento, refletindo um processo 
inflamatório de baixo grau. Porém após o treinamento a média da concentração 
plasmática de sTNFR1 foi ainda maior, o que não poderia ser justificado pelo aumento 
do processo inflamatório. E o comportamento diante o exercício agudo foi oposto antes 
e após o treinamento, o que poderia ser influenciado por patamares distintos de 
concentrações de sTNFR1. 
 Diferentemente de sTNFR1, o sTNFR2 reduziu sua concentração plasmática 
com o treinamento crônico e também mostrou concentrações plasmáticas menores após 
o exercício agudo. Opal e colaboradores (OPAL, 2000) destacam o papel de agonista do 
sTNFR2 em relação ao TNF, que ao ligar-se a esta citocina prolonga sua vida útil e 
com isso sua ação pró-inflamatória.  
 Parece que a ação agonista ou antagonista dos receptores solúveis está 
relacionada à sua concentração local ou sistêmica. As concentrações plasmáticas de 
sTNFR2 são naturalmente maiores nos pacientes com OA(OTTERNESS et al., 2000) e 
o exercício poderia modular este fenômeno(PETERSEN; PEDERSEN, 2005), 
promovendo maior proteção articular. 
 O TNF- é uma citocina inflamatória que parece desempenhar um papel 
importante no início e na progressão da destruição da cartilagem articular (PENNINX; 
ABBAS, 2004). Nosso estudo não ter detectado alteração nas concentrações plasmáticas 
de TNF, apesar do seu papel fulcral no processo inflamatório de baixo grau, pode estar 
relacionado ao caráter menos estável desta citocina, que varia com o período do dia e 
também tem uma meia-vida pequena (PENNINX; ABBAS, 2004). A produção de 
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TNF pelo músculo após o exercício parece repercutir somente neste tecido e a 
detecção sistêmica é pouco provável (BRUUNSGAARD et al., 2004). Além disso, o 
volume de treinamento instituído às idosas pode não ter sido suficiente para desencadear 
eventos detectáveis de TNF-. Em outro estudo de 12 semanas de intervenção, porém 
com treinamento de resistências muscular, os autores também não detectaram alterações 
de TNF- (BRUUNSGAARD et al., 2004). Kohut e colaboradores, em 2006, 
verificaram redução do TNF- com o exercício aeróbico crônico (KOHUT et al., 2006). 
Vale lembrar que mesmo sem alterações significativas de concentrações plasmáticas 
com os exercícios propostos, TNF- correlacionou-se negativamente com a função 
física em nossos achados. 
 Já o papel da IL-6 na osteoartrite e no exercício físico é mais controverso. Nosso 
estudo não detectou alterações nas concentrações plasmáticas de IL-6, assim como o 
estudo de Bruunsgaard (BRUUNSGAARD et al., 2004) em que um treino de resistência 
muscular com idosos também não surtiu mudanças. Em contra partida, níveis 
plasmáticos elevados desta citocina tem sido considerados indicadores de sarcopenia, 
perda de massa muscular e função física, além de um fator agravante na progressão da 
osteoartrite de joelho (FERRUCCI et al., 2002; SANTOS et al., 2011). Em um estudo 
com 80 idosos com OA, Santos e colaboradores não encontraram correlação entre IL-6 
e funcionalidade, mas sim com a resistência dos músculos flexores de joelhos 
(correlação inversa) (SANTOS et al., 2011). Nossos idosos tinham níveis plasmáticos 
iniciais de IL-6 altos (6.31 pg/mL), mas não apresentavam correlação com 
funcionalidade, mesmo que pontos de corte sejam relatados por volta de 3 pg/mL. 
 No contexto da inconsistência do papel da IL-6, uma vertente de pesquisadores 
afirma que esta citocina tem um papel pró-inflamatório (FONSECA et al., 2009) 
enquanto outra que se trata de uma citocina anti-inflamatória (OPAL, 2000), o que 
parece levar à conclusão de se tratar de um modulador da inflamação. Opal e seus 
colaboradores descreveram que a IL-6 regula negativamente a síntese de IL-1 e TNF, 
além de promover a síntese de sTNFR1(OPAL, 2000). Fato é que a IL-6 tem papel 
importante nas artropatias inflamatórias, estando presente no líquido sinovial, mas seu 
real papel ainda é fonte de estudos e controvérsias (PETERSEN; PEDERSEN, 2005).  
 Apesar das restrições para inferências de causa e efeito nos casos das análises de 
correlações entre variáveis, nossos achados reforçam os resultados dos efeitos das 
intervenções, já que os aumentos de sTNFR1 foram associados à melhora da distância 
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caminhada e da função física. Contudo estas associações também são controversas na 
literatura. Penninx e colaboradores (PENNINX; ABBAS, 2004) encontraram correlação 
inversa, onde níveis plasmáticos altos foram associados à menor capacidade funcional. 
Diferentemente do nosso desenho experimental, essa pesquisa foi um estudo 
transversal, com uma única coleta sanguínea. Como nosso experimento constou de um 
programa de terapia por exercícios de doze semanas, isso permitiu observamos que o 
comportamento de sTNFR1 ao exercício agudo (esforço físico) foi diferente antes e 
após o treinamento. Nos indivíduos sedentários a caminhada na esteira elevou as 
concentrações plasmáticas de sTNFR1 e depois de 12 semanas de treinamento, o 
mesmo exercício reduziu as essas concentrações. Nossa hipótese, neste caso é que com 
o treinamento estes indivíduos conquistaram níveis mais adequados de sTNFR1, como 
uma função moduladora anti-inflamatória prévia. As concentrações plasmáticas de 
sTNFR2 não apresentaram correlação com os domínios do WOMAC nem com o 
TC6M. 
 Nossos resultados mostraram que o exercício crônico aumentou os 
concentrações plasmáticas sTNFR1 e estas concentrações correlacionam-se com a 
melhora funcional, porém o comportamento deste receptor solúvel diante ao exercício 
agudo depende das concentrações iniciais. As concentrações plasmáticas de sTNFR2 
reduzem com o treinamento e com o exercício agudo. Esses achados possivelmente 
indicam que para a população estudada os comportamentos de sTNFR1 e sTNFR2 não 
são os mesmos e estes receptores podem ter papeis moduladores distintos na inflamação 
osteoartrítica, dependendo da concentração plasmática, do nível de sedentarismo do 
indivíduo e do tipo de exercício ao qual é exposto. 
 Resumidamente os achados referentes ao BDNF foram: 1) exercício agudo (uma 
sessão de esforço físico na esteira): aumentou as concentrações plasmáticas que se 
mantiveram após 30 minutos de repouso e assim podemos supor que ocorreu alteração 
da homesostase inicial. 2) o exercício crônico (36 sessões de terapia por exercício): 
aumentou os níveis basais deste fator neurotrófico, o que pode nos levar a supor uma 
mudança do patamar basal das idosas de nossa amostra (halostase).  
 Em humanos, a resposta do BDNF ao exercício depende do tipo de da 
intensidade do exercício. Em sua revisão de 2010, Kristel Knaepen afirma que 
independentemente da intensidade do exercício, as concentrações de BDNF retornam 
aos valores basais com 15 a 60 minutos de repouso e podem atingir valores inferiores 
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aos basais após este tempo (KNAEPEN et al., 2010). Outros estudos tem demostrado 
mudanças nas concentrações circulantes de BDNF em indivíduos saudáveis durante a 
realização de diferentes tipos e intensidades de exercícios (CORREIA; SCORZA; 
SILVA, 2011). 
 Os níveis pós-exercício de concentração de BDNF pode ser inversamente 
correlacionados ao desempenho cardiorrespiratório, para a população jovem. Um estudo 
brasileiro demonstrou que aumentos das concentrações de BDNF em corredores foram 
relacionados ao desempenho nas provas (CORREIA; SCORZA; SILVA, 2011). Em um 
recente estudo com idosos, com diferentes fenótipos da síndrome de fragilidade, Coelho 
e colaboradores mostraram que a fragilidade está associada a uma redução e que 
exercícios fisioterápicos são capazes de modificar a liberação sistêmica deste marcador 
(COELHO, F M et al., 2011). 
 Baixos níveis plasmáticos de BDNF podem estar associados ao envelhecimento 
e também a diversas doenças, em contrapartida os exercícios podem aumentar as 
concentrações de BDNF mediando positivamente o envelhecimento saldável. Esta 
hipótese ganha força gradativa com o avanço científico na área e é suportado também 
pelo presente estudo, especificamente com a população de idosas com OAj. 
 Além dos componentes solúveis, tem sido sugerido que o curso clínico da 
osteoartrite de joelho é influenciado por mecanismos relacionados com a função efetora 
dos linfócitos T (HASEEB; HAQQI, 2013). 
 Os linfócitos T são subclassificados em linfócitos T CD4 e CD8 e esses, frente a 
fatores diversos tais como o microambiente com estímulos diversos provenientes da 
presença de fatores solúveis e de membrana, podem direcionar a resposta imune para 
mecanismos ligados a resolução ou manutenção da resposta inflamatória (ABBAS; 
LICHTMAN, 2005). 
 Diante dessa complexa rede de interações entre células e estímulos, os linfócitos 
T respondem de maneira diversa e até antagônica. Os linfócitos T, por exemplo, podem 
participar intensificando a resposta inflamatória, como ocorre com os linfócitos Th1 
(CD3
+
CD4
+
TNF
+
), Th17 (CD3
+
CD4
+
IL-17
+
) e T citotóxicos (CD3
+
CD8
+
), mas podem 
regular e controlar a resposta inflamatória, como é o caso dos linfócitos Treg 
(CD3
+
CD4
+
CD25
high
FOXP3
+
)e T supressores (CD3
+
CD8
+
). Os mecanismos de como e 
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quando essas populações agem de maneira distinta ainda é alvo de diversas 
investigações. (BAYLIS et al., 2013) 
 Estudos clínicos realizados ao longo do tempo tem mostrado que o sistema 
imune responde ao aumento da atividade física. Os efeitos do exercício intenso sobre a 
resposta imunológica diferem daqueles observados durante o exercício de intensidade 
moderada (ZHAO et al., 2012), onde os indivíduos que mantem exercícios frequentes 
de alta intensidade parece ser mais imunocomprometidos que aqueles que realizam 
exercício de atividade física moderada. Neste contexto, tem sido proposto que a 
intensidade do exercício físico tem influência sobre as subpopulações dos linfócitos 
Th17 e Treg. Os linfócitos Th17 são linfócitos T CD4
+
 que produzem interleucina IL17, 
uma citocina que desempenha um papel crucial em processos alérgicos, inflamatórios e 
é conhecida como uma poderosa célula pró-inflamatória em doenças autoimunes 
crônico-degenerativas(WALSH, NEIL P et al., 2011). Já os linfócitos T CD4
+
CD25
+ 
reguladores, são linfócitos T diferenciados e ativamente envolvidos no controle da 
resposta imune periférica. As células Treg são originadas de linfócitos precursores 
TCD4
+
CD25
-
, que após estimulação com TGF-b e IL-2, sinalizam a expressão de 
FOXP3 que mantém a função reguladora das células Treg. [13,14]. Estudos recentes 
tem ainda relatado a participação de linfócitos T CD8 (CD3
+
CD8
+
CD45RC
low
) em 
mecanismos imunossupressores, principalmente na regulação de resposta inflamatória 
aguda em transplantes halogênicos. No entanto, os mecanismos reguladores dessa 
população de celular ainda permanecem desconhecidos (SAKAGUCHI et al., 2009). 
 O presente estudo demonstrou que o exercício físico em pacientes idosas com 
osteoartrite de joelho promoveu uma melhora significativa na qualidade de vida e 
funcional das pacientes. A análise antes e pós treinamento revelou uma diminuição de 
linfócitos do sangue periférico.  A análise da expressão do marcador de migração 
celular CD18 revelou um aumento nas subpopulações de linfócitos T CD4
+
 e T CD8
+
. 
O CD18 é uma integrina expressa em linfócitos T ativados de maneira antígeno-
específica, e substituem os receptores de selectinas constitutivamente encontrados em 
células virgens restritas aos órgãos linfoides secundários. Dessa forma, o aumento da 
expressão dessa molécula poderia sugerir um potencial migratório aumentado das 
subpopulações de linfócitos T em direção ao foco da lesão inflamatória, principalmente 
dos linfócitos T CD4
+
, como observado pela queda percentual de linfócitos TCD4
+
 no 
sangue periférico dos pacientes avaliados. 
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 Isso nos levou a seguinte hipótese: o exercício físico de intensidade moderada 
aqui apresentado poderia ter proporcionado uma imunossupressão caracterizada pela 
migração direcionada de linfócitos Treg (CD4+) e isso foi capaz de influenciar o status 
imune das idosas e de proporcionar o controle da inflação local e consequentemente na 
melhora clínica. 
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6. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 Quando pesquisamos a osteoartrite nas principais bases de dados bibliográficos 
mundiais observamos que se trata de uma doença bastante estudada. Contudo além de 
termos uma distância enorme entre os resultados destas pesquisas e a realidade da 
prática clínica, muitas repostas básicas ainda não estão claramente esclarecidas. Como é 
o exemplo da ampla elucidação do efeito de um recurso da fisioterapia, que é o treino de 
marcha em esteira ou no solo, em pacientes com osteoartrite de joelho, principalmente 
no que tange aos aspectos celulares e moleculares envolvidos. 
 Esta tese, desenvolvida sob a orientação do professor Dr. Gustavo Eustáquio 
Brito Alvim de Melo e co-orientação das professoras Dra. Vanessa Amaral Mendonça e 
Dra. Ana Cristina Rodrigues Lacerda, vai ao encontro à lacuna citada ao tentar dar mais 
um passo no caminho da elucidação dos efeitos anti-inflamatórios da caminhada 
(prescrita por profissional baseada em parâmetros avaliativos individuais, progressivos 
e controlados na sua execussão) em uma amostra de idosas da comunidade com 
diagnostico de osteoartrite de joelho. 
 É consenso científico que os exercícios físicos de intensidade moderada têm 
efeitos positivos no desempenho funcional e nos aspectos clínicos de pacientes com 
osteoartrite de joelho. Por outro lado muitos profissionais de saúde ainda contraindicam 
a caminhada para este grupo de pacientes receosos em aumentar o processo inflamatório 
na articulação do joelho com esta atividade. 
  Em nosso estudo quase-experimental, a terapia por exercício de caminhada, três 
vezes por semana, durante doze semanas, com intensidade entre 70 e 80% da frequência 
cardíaca máxima promoveu mudanças biológicas, no mínimo instigantes, ao não 
aumentar as concentrações plasmáticas de citocinas pro inflamatórias (IL-6 e TNFα), ao 
promover maior produção de um fator neuroprotetor (BDNF) e ainda ao tornar células 
do sistema imune (linfócitos T) mais ativadas e possivelmente com maior potencial 
migratório para o foco da lesão. 
 Vale lembrar aqui que nossas voluntárias vivem na comunidade (cidade de 
Diamantina-MG) e não apresentaram comprometimento cognitivo, sinais e sintomas 
depressivos e são moderadamente ativas. As influências culturais locais e o próprio 
relevo acidentado da região, além dos aspectos alimentares podem ter interferido nos 
resultados.  
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 Deve-se destacar, é claro, que podemos estar diante de uma para-fenômeno e 
que outros desenhos experimentais devem parte do escopo desta linha de estudo. Parece 
claro que a ação silenciosa dos mediadores inflamatórios deve ser foco de 
aprofundamento das pesquisas já que estas apontam para o efeito direto nos fenótipos 
dos idosos (Síndrome da fragilidade, Inflammaging), nas condições de órgãos e 
sistemas (Sarcopenia) e consequentemente na capacidade funcional para as tarefas 
cotidianas e na qualidade de vida destas pessoas. 
 O presente estudo apresenta como limitação a ausência de grupo controle 
(desenho quase-experimental) o que limita a generalização dos resultados. Além disso, 
por se tratar de uma amostra de conveniência, a ocorrência de um possível viés de 
seleção pode ter ocorrido. Outros limitantes devem ser observados para os próximos 
estudos: realizar um maior controle da composição corporal da amostra (relação cintura-
quadril, exame de imagem), realizar avaliação específica para detecção e classificação 
depressão, realizar acompanhamento dos efeitos dose-dependentes da caminhada na 
osteoartrite de joelho. 
 Enfim, fenômenos associados ao tratamento fisioterápico podem ditar caminhos 
para novas pesquisas relacionadas à prática de exercícios por indivíduos com doenças 
inflamatórias. Ao dar padrões seguros de prescrição de exercício, esta tese contribui 
também clara, direta e imediatamente no cotidiano dos profissionais de saúde que 
tratam de idosas com osteoartrite de joelho. Especialmente para a prática clínica da 
Fisioterapia, considerando que pode auxiliar na fundamentação da prescrição da 
caminhada como exercício terapêutico para idosas com osteoartrite de joelho. 
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Abstract 
Purpose: Osteoarthritis of the knee (kOA) is a disease that mainly affects the elderly and can lead to 
major physical and functional limitations. However, the specific effects of walking, particularly on the 
immune system, are unknown. Therefore, this study aimed to analyze the effect of 12 weeks of walking 
(3x/week) on the leukocyte profile and quality of life (QV) of elderly women with kOA. Methods: 
Sixteen women (age: 67 ± 4 years, body mass index: 28.07 ± 4.16 kg/m
2
) participated in a walking 
program. The variables were assessed before and after 12 weeks of training with a progressively longer 
duration (30-55 min) and higher intensity (72-82% of HRmax determined using a graded incremental 
treadmill test). The QV was assessed using The Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health 
Survey (SF-36), and blood samples were collected for analysis with a cell counter and the San Fac flow 
cytometer. Results: Walking training resulted in a 47% enhancement of the self-reported quality of life (p 
<0.05) and a 21% increase in the VO2max (p <0.0001) in elderly women with kOA. Furthermore, there 
was a reduction in CD4+ cells (before 46.59±7%, after 44.58±9%, p=0.0189) and a higher fluorescence 
intensity for CD18+CD4+ (before 45.30 ± 10, after 64.27 ± 33, p=0.0256) and CD18+CD8+ (before: 64.2 
±27, after 85.02 ±35, p=0.0130). Conclusions: The walking program stimulated leukocyte production, 
and this outcome may be related to the immunomodulatory effect of exercise. Walking led to 
improvements in the QV and physical performance in elderly women with kOA. 
 
Keywords: Osteoarthritis; Aged; Exercise; CD4-Positive T-Lymphocytes; CD8-Positive T-Lymphocytes. 
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Introduction 
Aging is an issue that demands increasing attention in the field of elderly care, specifically in women with 
knee osteoarthritis (kOA) (Felson 2006; Davidson et al. 2011). Previous studies indicate that the aging 
process is associated with an underlying chronic inflammatory state. This state is characterized by an 
approximately two- to four-fold increase in the plasma levels of inflammatory cytokines, as well as cell-
specific activation and increased cell migration (Krabbe et al. 2004; Haseeb and Haqqi 2013). The 
mechanisms related to the increased production and release of cytokines and the activation and migration 
of cells involved in the inflammatory process remain to be elucidated. There are several factors that 
appear to be involved in inflammation, including the presence of chronic disease, decreased production of 
sex steroids, psychosocial factors and increased adipose tissue (Krabbe et al. 2004). The inflammatory 
changes associated with aging and kOA play an important role in the protein catabolism of muscle fibers, 
resulting in sarcopenia and, thus, functional changes that can be controlled by exercise (Lustosa et al. 
2013). 
Osteoarthritis is a chronic degenerative disease in which the knee is the most affected among the weight-
bearing joints. This disease affects the main structures of the joint complex and may cause local pain and 
severe functional limitations, resulting in a declining quality of life in the elderly (Martelpelletier 2004; 
Felson 2006; Arden and Nevitt 2006). 
Therapeutic exercise (land- or water-based) is recommended for the effective management of 
osteoarthritis. Exercise has beneficial effects for relieving pain and improving function. Furthermore, it 
has few adverse effects and relatively low costs (Uthman and Windt 2013). Regular walking is often 
recommended for the elderly to the facility of implementation and the results obtained described in the 
literature (Haaland et al. 2008). Studies have shown that regular exercise of moderate intensity positively 
affects the immune system because of the associated anti-inflammatory effect (Walsh et al. 2011). 
Moreover, exercise induces immune-modulatory effects, such as changes in the number and function of 
peripheral blood cells (neutrophils, B, T, NK and monocytes), and it influences the trafficking of cells, 
such as CD8
+
 lymphocytes, between the blood and target tissues in healthy individuals (Witard et al. 
2012). 
The symptoms of kOA have a negative impact on health-related parameters in the elderly 
population, such as physical and functional performance and vitality as well as social, mental and 
emotional characteristics(Watanabe et al. 2010). Furthermore, considering the increase in the number of 
individuals with kOA and the need to understand the effects of exercise on the immune system in this 
population, it is clinically relevant to evaluate the effect of aerobic training (12 weeks, three times per 
week) on the quality of life in elderly women with kOA. Similarly, there is a need for an analysis of the 
balance of circulating leukocytes and immunological parameters related to activation and migration of 
subpopulations of T lymphocytes. It is believed that the anti-inflammatory effects of aerobic exercise 
(walking under conditions that are controlled and prescribed in accordance with the principles of load) are 
mediated by changes in the leukocyte profile in the peripheral blood of elderly women with kOA and that 
they have a positive influence on the perceived quality of life in this population. 
 
Methods 
Subjects 
The study subjects consisted of elderly women from the city of Diamantina, Brazil, with clinically and 
radiographic diagnosed osteoarthritis (OA) of the knee. All patients met the inclusion criteria: (1) aged 65 
years and over, (2) OA diagnosis in at least one knee based on the clinical and radiographic criteria of the 
American College of Rheumatology with radiographic classification, (3) no prior surgical procedure in 
the lower limbs, (4) no history of recent trauma to the knees, (5) no use of mobility aids (canes, crutches, 
and walkers), (6) no history of physical therapy or any other procedure for rehabilitation in the last 3 
months, (7) met the clinical conditions and cognitive requirements for the exercises, (8) completion of the 
Mini-Mental State Examination (MMSE), and (9) no use of any immunosuppressive medication. Patients 
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unable to finish the test run that was used to determine the level of physical capability required to 
complete this study were removed. The study was approved by the Ethics Committee of the Federal 
University of Vales do Jequitinhonha e Mucuri (101/09). 
Procedures 
 Demographic data were collected after the inclusion criteria had been met. After providing 
informed consent, the patients were subjected to the maximal exercise test on a treadmill to determine 
their physical capacity for the required training in the study. One week later, the quality of life of the 
subjects was assessed using the Short Form-36 (SF-36) generic instrument. Additionally, 6 mL of blood 
was collected from each subject with heparin as an anticoagulant. All subjects were evaluated at the same 
time, and the biological samples were processed within 24 h after collection. The SF-36 and blood sample 
collection were repeated after 12 weeks of a walking training program.  
Radiographic evaluation 
To ensure that the participants had kOA and to reliably standardize the samples, a radiological evaluation 
was performed on all of the volunteers. Anteroposterior, oblique, and lateral images of the most affected 
knee were taken in the standing position. A radiological classification was made in accordance with the 
Kellgren–Lawrence (Kellegren and Lawrence 1957). 
Training 
Training consisted of walking with a progressive increase in the exercise load. This was performed three 
times per week on alternating days, for 12 weeks straight. Each volunteer wore a heart monitor with an 
audible alarm system calibrated to ensure that the target heart rate was achieved and maintained during 
the physical performance test for the duration of the training. The exercise consisted of three distinct 
stages: warm up (5 min), aerobic exercise–walking (initially 30 min, 70% HRmax), and cool down (5 min). 
The volume of aerobic exercise was individually prescribed and changed gradually in 5-min increments 
every 2 weeks (30 min in the first week and up to 55 min in the last week) with a similar progression for 
target heart rate training (72% HRmax 1
st
 to 3
rd
 week, 77% HRmax the 4
th
 to 7
th
 week, and 82% HRmax from 
8
th
 to 12
th
 week) _Figure 01. 
Aerobic performance 
To determine the aerobic capacity, a progressive exercise test was performed on a treadmill until the 
volunteers reached a state of fatigue, as determined by the heart rate (HR) or by a Borg rating on the 
perceived exertion scale (PES). The test was stopped and considered maximal if at least one of the 
following criteria was met: the volunteers reached a score of more than 18 on the Borg scale or volitional 
fatigue (modified Naughton protocol)(Naughton 1964). 
Quality of life 
To determine the perception of quality of life, the Short Form Health Survey (SF-36) was applied. The 
SF-36 is a multidimensional test that is composed of 36 items that are divided into physical and emotional 
components and evaluates eight of the main domains related to health. In each domain, the punctuation 
varied from 0 to 100. A higher score indicated a better quality of life. The SF-36 has been validated and 
adapted for the Brazilian culture.(Ciconelli, Rozana Mesquita; Ferraz, Marcos Bosi; Santos, Wilton; 
Meinão, Ivone; Quaresma 1999) 
Cell parameters 
Cell immunophenotyping was performed to evaluate the biological material. The results are expressed as 
percentage values for the cell balance analysis, and the mean fluorescence intensity (MFI) was used to 
analyze the relative density of receptor expression on the cell surface. 
Fifty microliters of peripheral blood was incubated with fluorescently conjugated monoclonal antibodies 
against various cell surface markers, including CD3, CD4 and CD8, for the analysis of the subsets of T 
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lymphocytes, CD19 for the analysis of B lymphocytes, and CD16 for the analysis of NK and NKT cells. 
CD28 and HLA-DR were also evaluated because of their role in cell activation, and CD18, an integrin, 
was assessed because of its involvement in the migration process. Then, the erythrocytes were lysed 
(FACSLyse solution, BD, San Diego, USA), and the remaining cells were washed twice using saline 
solution. The data were acquired (10,000 events) on a FACScan flow cytometer, followed by data 
analysis using CellQuest software (both BD, San Diego, USA). 
For the analysis of MFI, after selection of the population of interest (CD4-positive lymphocytes), the 
density of CD18 receptors on the cell surface was evaluated; the results are expressed as the mean 
fluorescence density. 
Statistical analysis 
The sample size was determined based on a pilot study with four subjects. From the data for the variable 
of interest, the sample size was calculated considering an alpha of 5% and a power of 80% for a sample 
composed of sixteen subjects. 
Descriptive analysis and normality tests (Shapiro-Wilk) were performed using the statistical package 
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). When the data were normally 
distributed, statistical analysis was performed using paired Student’s t tests. The results were considered 
statistically significant at a significance level of 5%. 
 
Results 
The samples were evaluated from sixteen volunteers with a clinical and radiographic diagnosis of OA 
(figure 2). All subjects (mean age: 67 ±4 years; mean body mass index: 27.8 ±4 Kg/m
2
) completed the 
12-week training program with an overall compliance rate of the 93.6%. The training program did not 
change the mean body mass index (27.1 ±2 Kg/m
2
). 
Physical performance was determined using the values obtained for maximum oxygen consumption 
(VO2max) during the progressive tests to fatigue performed on a treadmill before and after training. The 
VO22max (mL/kg/ min) increased by an average of 21% with training (mean before: 27.7 ±5, mean after 
33.6 ±5 and p <0.0001). 
In addition to improving the aerobic performance, the training affected certain leukocyte populations in 
the elderly women, resulting in a decrease in the percentages of circulating neutrophils and lymphocytes. 
The leukocyte counts are presented in table 1. 
The data (figure 3) demonstrate that after 12 weeks of training (3x/week), there was no change in the 
percentage of CD8
+
 (figure 3A) (mean before: 26.1 ±8, mean after 24.5 ±10 and p= 0.1604) or 
CD8
+
CD28
+
 (figure 3B) cells compared with before the intervention (mean before: 11.3 ±3, mean after 
10.43 ±3 and p= 0.1227). However, regarding the mean fluorescence intensity, there was an increase in 
CD18
+
CD8
+
 (figure 3C) (mean before: 64.2 ±27, mean after 85.02 ±35 and p= 0.0130). 
In contrast to the results for CD8
+
, we observed a reduction in the percentage of CD4
+
 cells after training 
compared with before the intervention (figure 3D) (mean before 46.59 ± 7, mean after 44.58 ± 9 and p = 
0, 0189). However, similar to the results for CD8
+ 
cells, the percentage of activated CD4
+
CD28
+
 
leukocytes did not change with training (figure 3E) (mean before 40.42 ± 9, mean after 37.90 ± 11 and p= 
0.0505). There was an increase in the fluorescence intensity of CD18
+
CD4
+
 cells (figure 3F) (mean 
before 45.30 ± 10, mean after 64.27 ± 33 and p= 0.0256). 
The self-perceived quality of life was positively enhanced by 47% at the end of the 12-week intervention 
(figure 4), indicating improvement in all four of the physical components of the SF-36: physical function 
(72.50 ±2, p <0.01, 50% increase), role physical (85.94 ±3, p <0.01, 77% increase), bodily pain (64.19 
±2, p <0.01, 62% increase), and general health (65.75 ±2, p <0.01, 36% increase). The mental 
components also showed improvement: social function (74.22 ±4, p <0.05, 30% increase), role emotional 
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(87.49 ±6, p <0.05, 61% increase), mental health (79.75 ±3; p <0.05, 22% increase) and vitality (74.38 
±2, p <0.01, 39% increase). 
 
Discussion 
The results of this study demonstrate that the proposed walking training increased physical performance, 
improved the self-rated quality of life and mobilized a distinct immune response in these elderly subjects 
with kOA. Specifically, we evaluated the change after training in the average percentages of the cell 
populations/subpopulations that are primarily associated with cell migration. 
It has been suggested that the clinical course of osteoarthritis is influenced by mechanisms related to the 
effector function of T lymphocytes(Haseeb and Haqqi 2013). T lymphocytes are sub-classified into CD4
+
 
and CD8
+
 cells and are affected by various factors such as the microenvironment. Stimulation by soluble 
and membrane-bound factors may direct the immune response mechanisms linked to the maintenance or 
resolution of the inflammatory response. 
Given this complex network of interactions between cells and stimulation, T lymphocytes respond in 
diverse and sometimes antagonistic ways. For example, T lymphocytes, such as Th1 (CD3
+
CD4
+
TNF
+
), 
Th17 (CD3
+
CD4
+
IL-17
+
) and cytotoxic T lymphocytes (CD3
+
CD8
+
), can intensify the inflammatory 
response. However, they can also reduce the inflammatory response, as in the case of T suppressors 
(CD3
+
CD4
+
CD25
high
FOXP3
+
) and Treg lymphocytes (CD3
+
CD8
+
). The mechanisms related to how and 
when these elements function, particularly in the immune system of older individuals, are the subjects of 
ongoing investigations.(Baylis et al. 2013) 
Clinical studies over time have shown that the immune system responds to increased physical activity. 
The effects of intense exercise on the immune response differ from those observed during moderate-
intensity exercise; individuals participating in frequent high-intensity exercise appear to be more 
immunocompromised than those who perform exercise of moderate physical intensity. In context, it has 
been proposed that the intensity of exercise influences the subpopulations of Th17 and Treg cells. The 
Th17 T-helper lymphocytes are CD4
+
 T lymphocytes that produce IL-17, a cytokine that plays a crucial 
role in the allergic inflammatory process, and are known as a potent pro-inflammatory cell type in 
autoimmune chronic-degenerative diseases(Walsh et al. 2011). CD4
+
CD25
+
 cells are regulatory T-
lymphocytes that are differentiated and actively involved in the control of the peripheral immune 
response. Treg cells originate from precursor CD4
+
CD25
- 
lymphocytes, which when stimulated by TGF-b 
and IL-2, signal the expression of FOXP3 to maintain the regulatory function of Treg cells. The 
involvement of CD8
+
 T lymphocytes (CD3+CD8+CD45RC
low
) in immunosuppressive mechanisms have 
also been reported; however, the regulatory mechanisms of this cell population remain 
unknown.(Sakaguchi et al. 2009) 
The present study demonstrated that physical exercise in elderly individuals with knee osteoarthritis 
promoted a significant improvement in function and quality of life in these patients. A comparison of 
before and after training demonstrated a decrease in peripheral blood lymphocytes, and analysis of the 
expression of the cell adhesion marker CD18 revealed an increase in the CD4
+
 and CD8
+
 subpopulations. 
CD18 is an integrin that is expressed by activated T lymphocytes in an antigen-specific manner and 
replaces the selectin receptor that is constitutively found in virgin cells that are restricted to secondary 
lymphoid organs. Thus, increased expression of this molecule could suggest a potential increase in the 
migration of subpopulations of T lymphocytes, mainly CD4
+
 T lymphocytes, toward the site of 
inflammatory lesions, as indicated by the decline in the percentage of CD4
+
 T lymphocytes in the 
peripheral blood of patients. Yeh (2013) have demonstrated that people undergoing a regular 12-week 
program of music aerobic exercise (MAE) at a moderate level of physical activity present changes in 
leukocyte distribution, lymphocyte subsets, and lymphocyte polarization. The participants also exhibited 
an increase in the frequency of CD4
+
CD25
+
 T cells associated with Treg polarization, and they presented 
enhanced FoxP3 expression, but not T-bet, Gata-3 or RORγT expression (p< 0.01). These results raised 
the hypothesis that physical exercise of moderate intensity, such as that described here, could have 
provided immunosuppression characterized by the migration of Treg (CD4+) cells. These cells may be 
able to influence the immune status of the patient and provide control of local inflammation, consequently 
resulting in clinical improvement. 
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The probable lymphocytopenia observed in the present study occurred only in the CD4
+
 subpopulation, 
and there was no change in CD8
+
 cells. Witard 
11
 observed a reduction in CD8
+
 cells in response to 
intense exercise, demonstrating that the lymphocyte profile is highly sensitive to exercise and is largely 
driven by CD8
+
 T cells. The discrepancies between these studies may be due to the fact that Witard et al. 
studied a different population (young adults) and examined the acute effect of exercise. Recently, Brown 
and colleagues (Brown et al. 2013) highlighted the importance of the variables of sex and training status 
for the redistribution of senescent and naive T lymphocytes in response to exercise. Therefore, 
comparisons of the studies are limited because of differences in the characteristics of the samples. 
Moreover, Pereira et al. (2011) demonstrated that the apoptosis and migration of CD4
+
 and CD8
+
 
lymphocytes remain elevated 24 h after acute resistance training and that the cell count presented no 
immediate change at 2 or 24 h after exercise. CD8
+
 lymphocytes presented a higher responsiveness than 
CD4
+
 to a session of exercise with regard to apoptosis and migration, and the rest-interval exerted 
minimal effects. However, the sample was composed of twelve healthy, untrained, young individuals 
(mean age, 20.7 years), and the study focused on the effects of acute resistance training (Pereira et al. 
2012). 
A possible explanation for the observation of lymphocytopenia after aerobic exercise is the movement of 
cells from the circulation (migration) and, most likely, from the involved joint. However, this hypothesis 
was not evaluated in the present study. Cells migrate to and from the lymphoid pools to maintain the 
homeostasis of immunity (Pereira et al. 2012), and they migrate to and from inflamed joints to control the 
local inflammatory process. 
It is also important to emphasize the specificity of the sample of this study, which was composed of older 
women with a joint disease. Studies have been conducted to determine the effect of a single session of 
exercise and of a training program, but some authors suggest that there is no interaction between acute 
exercise and training in the elderly (Fahlman et al. 2000). This phenomenon remains unclear in the 
studies specifically examining the effect of acute stress in the elderly population, and some studies have 
shown no changes in the recruitment of this subpopulation. Thus, adaptations resulting from training 
cannot be accounted for by the sum of the results of each exercise session. 
Another novel feature of this study was the pattern of CD18 expression on the surface of T lymphocytes 
(CD8
+
 and CD4
+
), as certain T-cell subsets were more likely to migrate. This result was demonstrated by 
the increase in the fluorescence intensity of both the CD8
+
 and CD4
+
 cell populations. The study by 
Pereira et al. (Pereira et al. 2012) was the only study to examine fluorescence intensity after acute 
exercise. Similar to their study, the exercise training program described in this report activated more cells 
that may be related to the immune system’s role in regaining control of the low-grade inflammation that is 
chronically observed in kOA. Moreover, as recently described, these active cell populations are more 
likely to exert a modulatory effect on inflammation and function to maintain the relative number of T 
cells (Zhao et al. 2012). This capacity for the local modulation of inflammation may be associated with 
increased membrane expression of markers involved in adhesion to vessels and, therefore, greater 
migration to the target tissue. 
Dorshkind et al. (2009) (Dorshkind et al. 2009) reported the lower expression of CD28 on the surface of 
certain immune cells during the process of immunosenescence caused by an inappropriate immune 
response, such as in the case of the reaction to vaccination. Thus, aerobic exercise training could promote 
an increase in percentage of CD8 T helper cells, resulting in a lower risk of infection and inflammation. 
In subjects with kOA, these changes in the immune response were not observed; however, it is important 
to emphasize that the positive immunomodulatory effect may be related to the magnitude of activation 
because there was improvement in all of the clinical and functional parameters of the subjects after an 
aerobic training program. 
It is worth noting that the present study sample was characterized as overweight, and after the 
intervention period, there was no change in body mass index. Because the load of bodyweight on the 
affected limb remained similar throughout the study, it is believed that the improvement in several 
domains of quality of life as well as the immunological changes were related to the training program and 
not the reduction of the weight overload on the affected limb. Another possibility to explain this positive 
effect on the self-perceived quality of life and immune parameters could be that the exercise training 
directly affected the adipose tissue, which has immunological effects.    
In conclusion, the results of the present study demonstrated that a walking training program (three times a 
week for 12 weeks) with a progressive and controlled load provided a significant improvement in all 
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evaluated aspects of quality of life and in the physical performance of elderly women with osteoarthritis 
of the knee. Furthermore, this intervention also resulted in the trafficking and activation of leukocytes, 
which may be related to the immunomodulatory effect. Therefore, this study provides new insights 
showing that a simple training protocol composed of walking is sufficient to activate immune markers of 
activated lymphocytes. Future studies should be designed to investigate the specific mechanism, 
including joint analyses. 
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FIGURE 1. Training program_ three times per week, 12 weeks (w-week), controlled in time (durations 
minutes) and intensity (monitored based on the target heart rate of each volunteer with a gradual 
progression of maximum heart rate - HRmax). 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURE 2. Osteoarthritis Classification_ Knee osteoarthritis x-ray classification according to Kellgren 
and Lawrence_I to V degrees (n= 16).  
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B) E) 
 
 
  
C) F) 
  
FIGURE 3. Phenotypic analysis of circulating leukocytes in peripheral blood of patients. Analysis of 
the percentage of subpopulations of TCD8+ cells (A) and TCD4+ cells-B lymphocytes (D) and the state 
of cell activation in CD8+ and CD4+ T cells by analysis of co-marking co-stimulatory molecule CD28 
(B and E respectively). The analysis of the expression of CD18 on the cell surface integrin before and 
after training is shown in C (CD8+ T lymphocytes) and F (CD4+ T lymphocytes) to lymphocytes. 
Statistical analysis was performed with Student’s t test, and the p-values are shown above. 
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FIGURE 4.  Quality of life_ Scores of perception of quality of life, Short Form Health Survey (SF-36), 
before and after training. In each domain, the score varied from 0 to 100.  
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Table 1. Cells counts of the plasma of elderly women with knee osteoarthritis before and after 12-week 
aerobic training. 
 Before  After   
 Mean 95% CI SD  Mean 95% CI SD  p 
  Lower Upper    Lower Upper    
Leucocytes 
(cells/mm
3
) 
7948 6056 6859 3539  6025 5257 6793 1441  0.06 
Lymphocytes 
(%) 
39 32 45 12  37 31 43 11  0.01* 
Monocytes 
(%) 
04 03 05 01  03 01 04 03  0.27 
Neutrophilis 
(%) 
53 47 60 12  56 51 61 08  0.03* 
*p<0.05; CI: confidence interval; SD: standard deviation 
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Apêndice 4 – TCLE 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Autorização de Consentimento Livre e Esclarecido (de acordo com o item IV da Resolução 
196/96 do Conselho Nacional de Saúde). 
O Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
(UFVJM) desenvolve uma pesquisa que consiste em avaliar o efeito de um programa de 
caminhada em idosos com osteoartrite de joelho. 
No presente estudo o programa de treinamento consistirá em caminhada, 3 vezes por semana,  
durante 12 semanas.  
Todos os protocolos de intervenção e avaliação serão realizados por acadêmicos previamente 
treinados sob orientação da professora Ana Cristina Lacerda. O estudo será realizado da Clínica 
Escola de Fisioterapia da UFVJM localizada na BR-367, km-583, n° 5000 e na pronto-socorro da 
Santa Casa de Caridade. 
Após receber todas as informações sobre os procedimentos e objetivos da pesquisa que será 
realizada, dou pleno consentimento aos pesquisadores a realizar questionários, testes e 
intervenções necessários a essa pesquisa.  
Tenho pleno conhecimento dos procedimentos aos quais posso ser submetido (a), assim como 
todos os riscos iminentes a eles, e que não haverá nenhum tipo de ônus ou bônus à minha 
pessoa. Tenho ainda a liberdade de me recusar a participar ou retirar-me em qualquer fase da 
pesquisa, sem penalização e prejuízo, tenho assegurado a garantia de sigilo e privacidade 
quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa, além de não haver nenhuma forma de 
indenização ou ressarcimento das despesas decorrentes da participação na pesquisa. 
Dou pleno direito de retenção, uso na elaboração da pesquisa e de divulgação em congressos, 
publicação, trabalho de conclusão de curso e outros eventos científicos e acadêmicos dos 
dados obtidos, respeitando os respectivos códigos de ética.  
Li ou me foi lido este termo, compreendi e concordo em participar do projeto desde que 
mantido sigilo quanto a minha identificação, mantendo essa informação como confidencial.  
Nome do coordenador: Ana Cristina Lacerda 
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e do Mucuri - UFVJM 
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Rua da Glória, 187. CEP 39100.000. Telefone para contato: 3531-0124 
 
Apêndice  5 – Questionário clínico, sócio demográfico. 
 
Examinador(a): ________________________________________________________ 
Data: __/__/__ 
Nome da voluntária: _____________________________________________________ 
Data de nascimento: __/__/__ Idade:________ Cor: ____________________ 
Endereço: ____________________________________________________________ 
Estado civil: (    ) Solteiro (    ) Casado (    ) Viúvo (    ) Divorciado (    ) Outros 
Responsável (grau de parentesco): _________________________________________ 
Tel: _________________________________________________________________ 
Médico: _____________________________________Tel: _____________________ 
Profissão ou ocupação atual:______________________________________________ 
Escolaridade: 
(    ) Analfabeto 
(    ) Ensino fundamental até 8º série 
(    ) Ensino médio – até 3º ano científico ou magistério 
(    ) Ensino superior  
(    ) Pós graduação 
Diagnóstico clínico de osteoartrite de joelho? (    ) Sim (    ) Não 
Se sim: (    ) Unilateral (    ) Bilateral 
Joelho mais sintomático: (    ) Direito (    ) Esquerdo 
Possui exame radiográfico do joelho? (    ) Sim (    ) Não  
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Sofreu trauma recente no joelho sintomático? (    ) Sim (    ) Não 
Realizou tratamento fisioterapêutico nos últimos 3 meses? (    ) Sim (    ) Não 
Passou por algum procedimento cirúrgico nos membros inferiores? (    ) Sim (    ) Não 
Possui alguma dificuldade de deambulação/caminhar? (    ) Sim (    ) Não 
Utiliza algum dispositivo de auxílio à marcha? (    ) Sim (    ) Não 
Realiza algum tipo de atividade física regular (mais de 30 minutos três vezes por 
semana)? (    ) Sim (    ) Não 
Medicamentos em uso: 
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________ 
Patologias associadas: 
(    ) Diabetes-glicose acima de 126 mg/dL 
(    ) Doenças respiratórias (asma, bronquite, sinusite, enfisema) 
Outras: ____________________________________________________ 
(    ) Doenças neuropsiquiátricas (AVE, depressão, doença de Parkinson) 
Outras:___________________________________________________ 
(    ) Doenças cardiovasculares (hipotensão arterial, HAS, infarto arritmias, ICC) 
Outras: __________________________________________________ 
Doenças músculo-esqueléticas (reumatismo, artrite reumatóide, osteoartrite em outra 
articulação) 
Outras: __________________________________________________ 
(    ) Neoplasias 
(    ) Incontinência urinária 
(    ) incontinência fecal  
(    ) Outras: ______________________________________________ 
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Anexo 1 – Carta de Aprovação do CEP 
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Anexo 2 – Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 
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Anexo 3 – Questionário Medical Outcomes Study 36 – Item Short-Form Health Survey (SF-36) 
 
Versão Brasileira do Questionário de Qualidade de Vida - SF-36 
1- Em geral você diria que sua saúde é:  
Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim 
1 2 3 4 5 
 2- Comparada há um ano atrás, como você se classificaria sua idade em geral, agora? 
Muito Melhor Um Pouco Melhor Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior 
1 2 3 4 5 
3- Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante um 
dia comum. Devido à sua saúde, você teria dificuldade para fazer estas atividades? 
Neste caso, quando?  
 Atividades 
Sim, dificulta 
muito 
Sim, dificulta 
um pouco 
Não, não 
dificulta de 
modo algum 
a) Atividades Rigorosas, que exigem 
muito esforço, tais como correr, 
levantar objetos pesados, participar em 
esportes árduos. 
1 2 3 
b) Atividades moderadas, tais como 
mover uma mesa, passar aspirador de 
pó, jogar bola, varrer a casa. 
1 2 3 
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3 
d) Subir vários  lances de escada 1 2 3 
e) Subir um lance de escada 1 2 3 
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3 
g) Andar mais de 1 quilômetro 1 2 3 
h) Andar vários quarteirões 1 2 3 
i) Andar um quarteirão 1 2 3 
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3 
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4- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com seu 
trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqüência de sua saúde física?   
 Sim Não 
a) Você diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 
trabalho ou a outras atividades? 
1 2 
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2 
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 
necessitou de um esforço extra).   
1 2 
5- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com seu 
trabalho ou outra atividade regular diária, como conseqüência de algum problema 
emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?  
 Sim Não 
a) Você diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 
trabalho ou a outras atividades? 
1 2 
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 
c) Não realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 
como geralmente faz. 
1 2 
6- Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas 
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relação à família, 
amigos ou em grupo? 
De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente 
1 2 3 4 5 
7- Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas?  
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave 
1 2 3 4 5 6 
8- Durante as últimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal 
(incluindo o trabalho dentro de casa)? 
De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente 
1 2 3 4 5 
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9- Estas questões são sobre como você se sente e como tudo tem acontecido com você 
durante as últimas 4 semanas. Para cada questão, por favor dê uma resposta que mais se 
aproxime de maneira como você se sente, em relação às últimas 4 semanas.  
 
Todo 
Tempo 
A maior 
parte do 
tempo 
Uma boa 
parte do 
tempo 
Alguma 
parte do 
tempo 
Uma 
pequena 
parte do 
tempo 
Nunca 
a) Quanto tempo você 
tem se sentindo cheio de 
vigor, de vontade, de 
força?  
1 2 3 4 5 6 
b) Quanto tempo você 
tem se sentido uma 
pessoa muito nervosa? 
1 2 3 4 5 6 
c) Quanto tempo você 
tem se sentido tão 
deprimido que nada pode 
anima-lo? 
1 2 3 4 5 6 
d) Quanto tempo você 
tem se sentido calmo ou 
tranqüilo? 
1 2 3 4 5 6 
e) Quanto tempo você 
tem se sentido com 
muita energia? 
1 2 3 4 5 6 
f) Quanto tempo você 
tem se sentido 
desanimado ou abatido? 
1 2 3 4 5 6 
g) Quanto tempo você 
tem se sentido esgotado? 
1 2 3 4 5 6 
h) Quanto tempo você 
tem se sentido uma 
pessoa feliz? 
1 2 3 4 5 6 
i) Quanto tempo você 
tem se sentido cansado?  
1 2 3 4 5 6 
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10- Durante as últimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saúde física ou problemas 
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, 
etc)?  
Todo 
Tempo 
A maior parte do 
tempo 
Alguma parte do 
tempo 
Uma pequena 
parte do tempo 
Nenhuma parte 
do tempo 
1 2 3 4 5 
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmações para você?  
 
Definitivament
e verdadeiro 
A maioria 
das vezes 
verdadeiro 
Não sei 
A maioria 
das vezes 
falso 
Definitiva- 
mente falso 
a) Eu costumo obedecer  
um pouco mais 
facilmente que as outras 
pessoas 
1 2 3 4 5 
b) Eu sou tão saudável 
quanto qualquer pessoa 
que eu conheço 
1 2 3 4 5 
c) Eu acho que a minha 
saúde vai piorar 
1 2 3 4 5 
d) Minha saúde é 
excelente 
1 2 3 4 5 
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CÁLCULO DOS ESCORES DO QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE VIDA 
Fase 1: Ponderação dos dados 
Questão Pontuação  
01 Se a resposta for 
1 
2 
3 
4 
5 
Pontuação 
5,0 
4,4 
3,4 
2,0 
1,0 
 
02 Manter o mesmo valor  
03 Soma de todos os valores  
04 Soma de todos os valores  
05 Soma de todos os valores  
06 Se a resposta for 
1 
2 
3 
4 
5 
Pontuação 
5 
4 
3 
2 
1 
 
07 Se a resposta for 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Pontuação 
6,0 
5,4 
4,2 
3,1 
2,0 
1,0 
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08 A resposta da questão 8 depende da nota da questão 7 
Se 7 = 1 e se 8 = 1, o valor da questão é (6) 
Se 7 = 2 à 6 e se 8 = 1, o valor da questão é (5) 
Se 7 = 2 à 6 e se 8 = 2, o valor da questão é (4) 
Se 7 = 2 à 6 e se 8 = 3, o valor da questão é (3) 
Se 7 = 2 à 6 e se 8 = 4, o valor da questão é (2) 
Se 7 = 2 à 6 e se 8 = 3, o valor da questão é (1) 
Se a questão 7 não for respondida, o escorre da questão 8 passa a ser o seguinte: 
Se a resposta for (1), a pontuação será (6) 
Se a resposta for (2), a pontuação será (4,75) 
Se a resposta for (3), a pontuação será (3,5) 
Se a resposta for (4), a pontuação será (2,25) 
Se a resposta for (5), a pontuação será (1,0) 
 
09 Nesta questão, a pontuação para os itens a, d, e ,h, deverá seguir a seguinte 
orientação:  
Se a resposta for 1, o valor será (6) 
Se a resposta for 2, o valor será (5) 
Se a resposta for 3, o valor será (4) 
Se a resposta for 4, o valor será (3) 
Se a resposta for 5, o valor será (2) 
Se a resposta for 6, o valor será (1) 
Para os demais itens (b, c,f,g, i), o valor será mantido o mesmo 
 
10 Considerar o mesmo valor. 
11 Nesta questão os itens deverão ser somados, porém os itens b e d deverão seguir 
a seguinte pontuação:  
Se a resposta for 1, o valor será (5) 
Se a resposta for 2, o valor será (4) 
Se a resposta for 3, o valor será (3) 
Se a resposta for 4, o valor será (2) 
Se a resposta for 5, o valor será (1) 
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Fase 2: Cálculo do Raw Scale 
Nesta fase você irá transformar o valor das questões anteriores em notas de 8 domínios 
que variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada domínio. É 
chamado de raw scale porque o valor final não apresenta nenhuma unidade de medida.  
Domínio: 
 Capacidade funcional 
 Limitação por aspectos físicos 
 Dor 
 Estado geral de saúde 
 Vitalidade 
 Aspectos sociais 
 Aspectos emocionais 
 Saúde mental 
 
Para isso você deverá aplicar a seguinte fórmula para o cálculo de cada domínio: 
Domínio: 
Valor obtido nas questões correspondentes – Limite inferior x 100  
                             Variação (Score Range) 
Na fórmula, os valores de limite inferior e variação (Score Range) são fixos e estão 
estipulados na tabela abaixo.  
Domínio Pontuação das questões 
correspondidas 
Limite inferior Variação 
Capacidade funcional 03 10 20 
Limitação por aspectos 
físicos 
04 4 4 
Dor 07 + 08 2 10 
Estado geral de saúde 01 + 11 5 20 
Vitalidade 09 (somente os itens a + e + 
g + i) 
4 20 
Aspectos sociais 06 + 10 2 8 
Limitação por aspectos 
emocionais 
05 3 3 
Saúde mental 09 (somente os itens b + c + 
d + f + h) 
5 25 
 
Grau Avaliação 
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Anexo 4 – Questionário WOMAC 
Seção A 
 
Seção B 
 
Seção C 
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Anexo 5 – Percepção subjetiva do esforço (PSE)_Escala de Borg 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
